
28

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 11, 2018

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018 
УДК 616-002.5:579.873.21:615.281.873.21(470+571) DOI 10.21292/2075-1230-2018-96-11-28-33

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ ЭМПИРИЧЕСКОГО 
РЕЖИМА ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
С ПРЕДПОЛАГАЕМОЙ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
С. А. СТЕРЛИКОВ1, А. Г. САМОЙЛОВА2, В. В. ТЕСТОВ2, К. А. ГЛЕБОВ2, И. А. ВАСИЛЬЕВА2

1ФГБОУ ВО «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ, 
Москва, Россия
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, Россия

В статье изучена сравнительная результативность случаев лечения туберкулеза по эмпирически назначенному IV режиму химиотерапии. 
Сопоставление исходов случаев лечения по эмпирически назначенному IV режиму химиотерапии с подтвердившейся впоследствии ле-
карственной устойчивостью возбудителя проводили с исходами лечения по IV режиму химиотерапии, назначенному пациентам с установ-
ленной устойчивостью возбудителя как минимум к рифампицину. Сопоставление результатов исходов случаев лечения по эмпирически 
назначенному IV режиму химиотерапии без полученного подтверждения устойчивости возбудителя к рифампицину проводили с исходами 
лечения по I, II, III режимам химиотерапии, назначаемым в случае сохраненной лекарственной чувствительности возбудителя к рифампи-
цину. Отсутствие статистически значимых различий долей успешного лечения в ходе указанных сопоставлений позволяет сделать вывод 
о клинической целесообразности эмпирического назначения IV режима химиотерапии при подозрении на туберкулез с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя.
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В последние годы отмечается неуклонный рост 
доли новых случаев туберкулеза с первичной мно-
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
микобактерий туберкулеза (МБТ) [11]. Согласно 
оценке Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2016 г. в мире среди новых случаев ту-
беркулеза 4,1% (95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 2,8-5,3%) имели туберкулез с МЛУ или 
рифампициновой устойчивостью, а среди боль-
ных, взятых на повторные курсы лечения, ‒ 19,0% 
(95%-ный ДИ 9,8-27%) пациентов [11]. Российская 
Федерация, согласно оценке ВОЗ, входит в спи-

сок стран, имеющих наибольшую долю туберку-
леза с МЛУ как среди новых случаев туберкулеза 
(27%, 2016 г.), так и среди случаев повторного ле-
чения (65%, 2016 г.) [11]. Соответственно, возрас-
тает число лиц, заболевших туберкулезом, нахо-
дившихся в контакте с больными, выделяющими 
МЛУ МБТ. Так, по данным G. B. Migliori [12], один 
бактериовыделитель за два года инфицирует не ме-
нее 20 человек, двое из которых заболеют туберку-
лезом, а один из них будет бактериовыделителем.

Согласно выводам ряда исследователей [3, 5, 9, 13], 
в большинстве случаев у лиц из контакта, заболев-
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ших туберкулезом, и у источника туберкулезной 
инфекции в контакте профиль лекарственной устой-
чивости возбудителя одинаковый. Так, например, по 
данным M. C. Becerra et al. [9], у 90,8% заболевших 
из контакта с больным туберкулезом с МЛУ возбу-
дителя также были обнаружены МЛУ МБТ.

Кроме того, у ряда пациентов с туберкулезом без 
бактериовыделения на момент регистрации про-
веденное контролируемое лечение препаратами 
основного ряда сопровождалось отрицательной 
клинико-рентгенологической динамикой процес-
са, что может быть обусловлено наличием у них 
МЛУ МБТ.

Федеральными клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению туберкулеза органов ды-
хания с МЛУ и широкой лекарственной устойчиво-
стью (ШЛУ) возбудителя [8] для лечения пациентов, 
не имеющих данных о лекарственной устойчивости 
возбудителя, но с высоким риском МЛУ МБТ пред-
усмотрено назначение стандартного IV режима хи-
миотерапии. В соответствии с правилами монито-
ринга стандартный IV режим химиотерапии в случае 
отсутствия подтверждения устойчивости МБТ лабо-
раторными (культуральным или молекулярно-гене-
тическим) методами как минимум к рифампицину 
считается эмпирическим (IV-э). 

Начиная с 2015 г. [2] случаи лечения больных по 
IV режиму химиотерапии, назначенному по резуль-
татам теста на лекарственную устойчивость (опре-
делена молекулярно-генетическим методом (МГМ) 
устойчивость МБТ к рифампицину и изониазиду 
или только к рифампицину, при неизвестной чув-
ствительности к остальным противотуберкулезным 
препаратам основного и резервного рядов), реги-
стрируются в формах мониторинга туберкулеза 
отдельно от случаев лечения по IV режиму, назна-
ченному эмпирически. Это позволяет сопоставить 
исходы этих вариантов лечения по IV режиму 
химиотерапии и оценить клиническую результа-
тивность IV режима химиотерапии, назначенного 
эмпирически. 

Цель исследования: оценить клиническую резуль-
тативность внедрения IV режима химиотерапии, 
назначенного эмпирически, для лечения больных 
туберкулезом с высоким риском МЛУ возбудителя.

Материалы и методы

В ретроспективном когортном исследовании  
изучали исходы курса химиотерапии по IV режиму:

- у больных (далее IV-тест), которым он был на-
значен по результатам теста (установлена любым 
способом устойчивость как минимум к рифампи-
цину), 

- у больных (далее IV-э), которым он назначен 
эмпирически (на момент регистрации курса лече-
ния устойчивость возбудителя к рифампицину не 
подтверждена). Случаи лечения по IV-э режиму 
разделяли на две группы: устойчивость возбуди-

теля к рифампицину подтверждена в ходе курса 
лечения (IV-э ПР); подтверждения устойчивости 
возбудителя к рифампицину не получено в ходе 
курса лечения (IV-э БПР).

Источником сведений была форма ВР-5МЛУ 
«Сведения о результатах лечения пациента с ту-
беркулезом по IV, V режиму химиотерапии» (далее 
ф. ВР-5МЛУ), таблицы 1100-1300. Исходы курса 
химиотерапии по IV режиму в группах: IV-тест, 
IV-э ПР, IV-э БПР оценивали в соответствии с пра-
вилами заполнения формы ВР-5МЛУ и междуна-
родными критериями (подробно изложены в пу-
бликации [6]). Используемая в анализе дефиниция 
«летальный исход» получена путем суммирования 
числа и доли исходов «умер от туберкулеза» и «умер 
от других причин».

Исходы лечения в группе IV-э ПР сопоставляли с 
группой IV-тест. Исходы лечения в группе IV-э БПР 
сопоставляли с исходами лечения по I, II, III режи-
мам химиотерапии. Выбор групп сравнения обу-
словлен предположением, что IV режим химиотера-
пии должен обеспечивать сопоставимый результат 
в группах IV-э ПР и IV-тест, а в группе IV-э БПР 
должно быть обеспечено излечение случаев, в том 
числе с сохраненной лекарственной чувствитель-
ностью МБТ, не хуже, чем при стандартных I, II, 
III режимах химиотерапии. 

Для того чтобы получить полный спектр исходов 
случаев лечения по I, II, III режимам химиотерапии, 
пришлось комбинировать данные из нескольких 
источников информации. Число исходов случаев 
туберкулеза легких (впервые выявленные и реци-
дивы), леченных по I, II, III режимам химиотерапии, 
полученных из формы отраслевого статистического 
наблюдения № 8-ТБ «Сведения о результатах курсов 
химиотерапии больных туберкулезом легких», сум-
мировали с числом исходов курса лечения туберку-
леза плевры, внутригрудных лимфатических узлов, 
верхних дыхательных путей и туберкулеза внелегоч-
ных локализаций (впервые выявленные и рецидивы), 
полученных из формы единовременного статистиче-
ского наблюдения № ВР-8доп «Сведения об исходах 
случаев лечения туберкулеза, не классифицирован-
ных в форме 8-ТБ за 2017 г. (для случаев, зарегистри-
рованных в 2016 г.)» (далее ф. № ВР-8доп), а также 
с исходами случаев лечения по I, II, III режимам по-
сле неэффективного курса химиотерапии (ПНКХТ), 
после прерывания курса химиотерапии (ППКХТ) 
и «прочих» случаев лечения, также полученных из 
ф. № ВР-8доп. Исходы курса химиотерапии по I, II, 
III режимам оценивали в соответствии с российски-
ми правилами оценки исходов курса химиотерапии, 
которые в настоящее время максимально приближе-
ны к международным дефинициям [10]. При этом из 
когорты исключали случаи лечения, которые в ходе 
курса химиотерапии были переведены c I, II, III на 
IV или V режимы химиотерапии.

Исходы случаев лечения туберкулеза по I, II, 
III режимам химиотерапии анализировали для ко-
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горты случаев лечения туберкулеза, зарегистриро-
ванных в 2016 г. и оцененных в 2017 г. в целом по 
гражданскому здравоохранению Российской Феде-
рации. Исходы случаев лечения по группам IV-тест, 
IV-э ПР, IV-э БПР анализировали для когорты 
случаев лечения, зарегистрированных в 2015 г. и 
оцененных также в 2017 г., а также в целом по граж-
данскому здравоохранению Российской Федерации. 

Сведения о случаях лечения, включенных в ис-
следование, представлены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что группы получавших лечение 
по регистрационным характеристикам существенно 
различались. Известно, что результативность лече-
ния случая существенно зависит от регистрацион-
ной его характеристики [1, 7]. Поскольку данная 
неоднородность может оказать существенное вме-
шивающиеся влияние при сопоставлении исходов 
лечения, применена процедура стандартизации 
исходов курса лечения в зависимости от структу-

ры пациентов, суть которой заключается в том, что 
условно принимают какой-либо состав населения 
или больных за стандарт и считают его одинаковым 
в сравниваемых совокупностях (принцип процеду-
ры приведен, например, в источнике [4]).

Для статистической обработки информации рас-
считывали экстенсивные и стандартизованные по-
казатели, статистическую значимость различий (p).

Результаты исследования

Исходы случаев лечения туберкулеза в группах 
(I, II, III режим, IV-э БПР, IV-э ПР и IV-тест) до про-
ведения процедуры стандартизации представлены 
в табл. 2.

Сопоставляли исходы случаев лечения в группе 
I, II, III режим и группы IV-э БПР, стандартизован-
ной по структуре регистрационных характеристик 
случаев (табл. 3).

Регистрационные 
характеристики случаев

Группы сравнения

I, II, III IV-э БПР IV-э ПР IV-тест

абс. % абс. % абс. % абс. %

Впервые выявленные 56 938 79,9 539 44,9 943 39,7 4 608 23,5

Рецидивы 7 653 10,7 150 12,5 330 13,9 1 984 10,1

ПНКХТ 1 953 2,7 389 32,4 695 29,2 9 102 46,4

ППКХТ 1 759 2,5 67 5,6 194 8,2 2 073 10,6

«Прочие» 2 966 4,2 56 4,7 215 9,0 1 856 9,5

Итого 71 269 100,0 1201 100,0 2 377 100,0 19 623 100,0

Исходы лечения

Группы сравнения

I, II, III режим IV-э БПР IV-э ПР IV-тест

абс. % абс. % абс. % абс. %

Успешное лечение 51 001 71,6 808 67,3 1 264 53,2 10 505 53,5

Неудача лечения 4 539 6,4 120 10,0 360 15,1 2 428 12,4

Летальный исход 8 080 11,3 134 11,2 413 17,4 3 370 17,2

Прервал лечение 3 891 5,5 79 6,6 164 6,9 1 729 8,8

Выбыл 3 410 4,8 41 3,4 113 4,8 999 5,1

Продолжает лечение 348 0,5 19 1,6 63 2,7 592 3,0

Итого 71 269 100,0 1 201 100,0 2 377 100,0 19 623 100,0

Таблица 1. Регистрационные характеристики случаев лечения по группам
Table 1. Characteristics of treated cases as per registration groups

Таблица 2. Исходы случаев лечения туберкулеза в группах сравнения
Table 2. Treatment outcomes in the compared groups

Таблица 3. Стандартизованная структура исходов случаев лечения, зарегистрированных в 2015 г. по группе IV-э БПР, 
по сравнению со структурой исходов случаев лечения по группе I, II, III режим
Table 3. The standard structure of treatment outcomes, registered in 2015 in the group without confirmed drug resistance treated by empiric regimen IV-e, 
compared to the outcomes of the cases treated by regimens I, II, and III

Группы Успешное 
лечение (%)

Неудача 
лечения (%)

Летальный 
исход (%)

Прервал КХТ 
(%) Выбыл (%) Продолжает 

лечение (%)
Размер когорты

абс.

I, II, III 71,6 6,4 11,3 5,4 4,8 0,5 71 269

IV-э БПТ 71,5 7,7 10,8 6,3 2,6 1,1 1 201

p 1,0 0,06 0,6 0,2 0,001 0,002 -
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Существенных различий долей стандартизован-
ных исходов лечения между группой I, II, III режим и 
группой IV-э БПТ нет. Статистически значимое раз-
личие долей в группах по исходу «выбыл» может быть 
обусловлено региональными особенностями, а более 
высокая доля случаев «продолжает лечение» в группе 
IV-э БПТ может быть связана с тем, что в форме 8-ТБ 
(по которой оценивали исходы случаев лечения ту-
беркулеза легких по I, II, III режимам химиотерапии) 
не предусмотрена регистрация случаев продолжения 
лечения. К сожалению, ограничения, накладываемые 
системой сбора и обработки статистической информа-
ции, не позволяют учесть все нюансы, связанные с воз-
можными различиями частоты разных клинических 
форм туберкулеза в сопоставляемых группах. Однако 
полученная информация позволяет сделать вывод о 
том, что применение для лечения случаев туберкулеза, 
у которых не подтверждена устойчивость к рифам-
пицину, IV-э режима как минимум не сказывается 
негативно на результатах их лечения.

Сопоставляли исходы случаев лечения в группе 
IV-тест и в группе IV-э ПР, стандартизованной по 
структуре регистрационных характеристик случаев 
в группе IV-тест (табл. 4).

Более высокая частота исхода «неудача лечения» 
в группе IV-тест связана с более высокой часто-
той выявления в ней случаев туберкулеза с ШЛУ 
МБТ по сравнению с группой IV-э ПР. В группе 
IV-тест выявлен 1 491/19 623 случай ШЛУ МБТ 
(7,6%; 95%-ный ДИ 7,2-8,0), а в группе IV-э ПР – 
в 93/2 377 случаях (3,9%; 95%-ный ДИ 3,2-4,7).

Заключение

Анализ результатов лечения больных с высо-
ким риском МЛУ МБТ, у которых в процессе ле-

чения подтверждена устойчивость как минимум к 
рифампицину, показал, что результаты примене-
ния IV  режима химиотерапии, назначенного эм-
пирически (52,9%), сопоставимы с результатами 
лечения случаев с установленной до начала химио- 
терапии устойчивостью как минимум к рифампи-
цину (53,5%). 

В когорте 2015 г. доля эффективного курса химио- 
терапии по IV режиму, назначенному эмпирически 
больным с высоким риском МЛУ МБТ и непод-
твержденной устойчивостью как минимум к рифам-
пицину, составила 71,5% и сопоставима с таковой у 
больных, получавших лечение по I, II, III режимам 
химиотерапии, – 71,6%.

Более высокая частота случаев неудач лечения 
по IV режиму химиотерапии, назначенному по ре-
зультатам теста на лекарственную устойчивость 
МБТ, по сравнению с лечением по IV режиму, на-
значенному эмпирически, а затем подтвержденному 
обнаружением устойчивости МБТ как минимум к 
рифампицину, связана с разницей в частоте случаев 
туберкулеза с широкой лекарственной устойчиво-
стью МБТ (7,6 и 3,9% соответственно). 

С клинической точки зрения назначение 
IV-э  режима больным с высоким риском МЛУ 
МБТ оправдано и не является фактором, отрица-
тельно влияющим на результативность лечения 
пациентов. 

Назначение IV-э режима больным туберкулезом 
с высоким риском МЛУ МБТ и последующим ее 
подтверждением является обоснованным и также 
не ухудшает результаты их лечения. 

При этом тест на чувствительность возбудителя к 
противотуберкулезным препаратам как основного, 
так и резервного ряда не утрачивает своей актуаль-
ности и является обязательным.

Таблица 4. Стандартизованная структура исходов случаев лечения в группе IV-э ПТ по сравнению с группой IV-тест 
Table 4. The standard structure of treatment outcomes in group IV-e with resistance to rifampicin compared to group IV-test 

Группы Успешное 
лечение (%)

Неудача 
лечения (%)

Летальный 
исход (%)

Прервал КХТ 
(%) Выбыл (%) Продолжает 

лечение (%)
Размер когорты

абс.

IV-тест 53,5 12,4 17,2 8,8 5,1 3,0 19 623

IV-э ПР 52,9 14,4 18,2 6,7 4,9 2,9 2 377

p 0,6 0,004 0,2 0,001 0,8 0,6 -
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