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Цель исследования: оценка безопасности и приверженности к соблюдению новых режимов профилактического лечения 
лекарственно чувствительного и лекарственно устойчивого туберкулеза.
Материалы и методы. Исследование выполнено в г. Алматы Республики Казахстан; новые режимы профилактического 
лечения туберкулеза получили 182 пациента из групп высокого риска развития активного туберкулеза: 71 – изониазид и ри-
фампицин в течение 3 месяцев (3 HR), 55 – изониазид и рифапентин 1 месяц (1 НР), 56 – левофлоксацин 6 месяцев (6 Lfx). 
Результаты. При приеме режимов 3 HR, 1 HP, 6 Lfx нежелательных явлений 3-4 степени тяжести не наблюдалось, неже-
лательные явления 1-2 степени токсичности встречались редко и были купированы. Пациентоориентированный подход 
организации превентивной химиотерапии позволил достигнуть высоких показателей завершения лечения: в группе, полу-
чавшей 3 HR, в 97,2% случаев, 1 HP – в 96,4% и 6 Lfx – в 82,2%.
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The objective: to assess the safety and compliance with new regimens for preventive treatment of drug susceptible and drug 
resistant tuberculosis.
Subjects and Methods. The study was carried out in Almaty, the Republic of Kazakhstan; 182 patients from the groups facing the 
high risk of developing active tuberculosis received preventive tuberculosis treatment with new regimens: 71 patients were treated 
with isoniazid and rifampicin for 3 months (3 HR), 55 - with isoniazid and rifapentine for 1 month (1 HR), 56 - with levofloxacin 
for 6 months (6 Lfx). 
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Введение

В Республике Казахстан успешно реализуются 
мероприятия по уменьшению распространенности 
туберкулеза (ТБ), что демонстрирует устойчивые 
тенденции снижения заболеваемости и смертно-
сти от инфекции. Только за период с 2019 по 2021 г. 
заболеваемость уменьшилась с 45,6 на 100 тыс. на-
селения до 35,9, заболеваемость детского населе-
ния – с 11,4 до 8,8, смертность – с 2,0 до 1,7. Ин-
новационные методы химиотерапии позволили 
достигнуть излечения 81% пациентов с лекарствен-
но резистентными формами заболевания в когорте 
2018 г., несмотря на то, что туберкулез, вызванный 
микобактериями с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), составляет 27% среди но-
вых случаев и 64% среди рецидивов [8].

Для дальнейшего улучшения эпидемической 
ситуации в стране и ликвидации туберкулеза 
важным этапом является расширение масштабов 
профилактического лечения, которое при адекват-
ном проведении в 60-90% позволяет предупредить 
развитие активных форм заболевания [7, 11, 15]. 
Результаты исследований, выполненных в странах 
с различным бременем туберкулеза, показали, что 
наибольшую пользу от профилактической терапии 
получают дети и взрослые, находившиеся в контак-
те с больными туберкулезом с бактериовыделением, 
ВИЧ-инфицированные лица и пациенты с другими 
иммунодефицитными состояниями [4, 6, 15]. В ус-
ловиях распространения лекарственно устойчи-
вых форм заболевания чрезвычайно актуальным 
является проведение эффективного и безопасного 
профилактического лечения лиц, находившихся 
в контакте с больными МЛУ-ТБ.

До настоящего времени в Казахстане профилак-
тическая терапия проводилась только изониазидом, 
который ежедневно в течение 6 месяцев получали 
дети и подростки, контактировавшие с больны-
ми лекарственно чувствительным туберкулезом 
(ЛЧ-ТБ) или имевшие латентную туберкулезную 
инфекцию (ЛТИ) по результатам иммунологиче-
ских проб и дообследования без установленного 
контакта с больным туберкулезом, а также взрослые 
ВИЧ-позитивные пациенты. Вместе с тем начиная 

с 2015 г. руководства ВОЗ рекомендуют для про-
филактического лечения ЛЧ-ТБ альтернативные 
«короткие» схемы, включающие рифампицин/ри-
фапентин, эффективность которых аналогична при-
менению изониазида в течение 6-9 месяцев [1, 2, 
3, 15], в 2020 г. впервые появилась рекомендация 
ВОЗ по профилактическому лечению МЛУ-ТБ 
левофлоксацином [15]. Тем не менее публикаций 
по безопасности, приверженности пациентов и эф-
фективности новых режимов профилактической 
терапии ЛТИ недостаточно, особенно по примене-
нию фторхинолонов у детей [9].

Важный фактор, определяющий эффективность 
профилактического лечения как на индивидуаль-
ном, так и на популяционном уровне, – это привер-
женность к соблюдению режима и завершение 
полного курса. Частой причиной отказа или нере-
гулярного приема противотуберкулезных препа-
ратов являются нежелательные реакции, при этом 
большинство из них можно предупредить, своевре-
менно диагностировать, устранить или достигнуть 
их минимальных проявлений.

Проведение операционного исследования не-
обходимо для принятия решения о широком при-
менении в Республике Казахстан новых режимов 
профилактического лечения лекарственно чувстви-
тельного и устойчивого туберкулеза.

Цели исследования: оценка безопасности и 
приверженности к соблюдению новых режимов 
профилактического лечения у лиц из групп высо-
кого риска развития туберкулеза.

Материалы и методы

Проспективное когортное исследование выпол- 
нено с 1 ноября 2020 г. по 31 марта 2022 г. в г. Ал-
маты – крупнейшем мегаполисе Казахстана, с чис-
ленностью населения 2,0 млн человек. Заболевае-
мость туберкулезом в городе несколько ниже, чем 
в среднем по стране: в 2021 г. показатель составил 
23,1 случая на 100 тыс. населения, в том числе среди 
детей от 0 до 17 лет – 3,3.

Критериями включения в исследование взрослых 
лиц были контакт с больными туберкулезом с бак-
териовыделением или ВИЧ-инфекция; критериями 
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ленного контакта и у 19 лиц с впервые выявленной 
ВИЧ-инфекцией.

Профилактическая терапия туберкулеза изони-
азидом была назначена 299 детям и подросткам: 66 
из них находились в контакте с больными ЛЧ-ТБ, 
у 233 диагностирована ЛТИ; также терапию изони-
азидом получали 420 пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Значительная часть лиц из групп высокого риска – 
61,0% (1462 из 2398) – отказалась от профилакти-
ческой терапии.

Информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании получено от каждого участ-
ника или его законного представителя. Лица, отве-
чающие критериям включения, были представлены 
на врачебную комиссию Центра фтизиопульмоно-
логии г. Алматы (ЦФ) для назначения режима про-
филактической терапии.

В группах исследования новых режимов про-
филактического лечения ЛЧ-ТБ участники по-
лучали ежедневно изониазид и рифампицин в те-
чение трех месяцев (режим 3 HR) или ежедневно 
изониазид и рифапентин в течение одного меся-
ца (режим 1 НР); режим 1 НР назначался только 
взрослым в связи с тем, что в настоящее время реко-
мендован ВОЗ лицам старшее 13 лет [15]. В группе 
профилактической терапии МЛУ-ТБ пациенты по-
лучали ежедневно левофлоксацин в течение шести 
месяцев (режим 6 Lfx).

Препараты изониазид, рифампицин и левофлок-
сацин для профилактического лечения были приоб-
ретены из средств местного бюджета. Рифапентин 
в Республике Казахстан не зарегистрирован, для 
проведения исследования был получен в рамках 
гранта Глобального фонда по борьбе со СПИДом, 
туберкулезом и малярией на проведение операци-
онного исследования и разрешен для применения 
Министерством здравоохранения.

Дозирование (табл. 1) осуществлялось согласно 
правилам проведения мероприятий по профилакти-
ке туберкулеза, утвержденным приказом Министра 
здравоохранения Республики Казахстан, и соответ-
ствовало рекомендациям ВОЗ от 2020 г. [15]

включения подростков и детей – контакт с больными 
туберкулезом с бактериовыделением или впервые 
выявленная ЛТИ по результатам ежегодного скри-
нинга (положительный результат кожной пробы с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным «Ди-
аскинтест») без установленного индексного случая.

В соответствии с нормативными правовыми до-
кументами Республики Казахстан (приказ МЗ Ре-
спублики Казахстан от 30 ноября 2020 года № ҚР 
ДСМ-214/2020, клинический протокол диагно-
стики и лечения «Латентная туберкулезная ин-
фекция», одобренный Объединенной комиссией 
по качеству медицинских услуг МЗ Республики 
Казахстан 21 октября 2021 года, протокол № 149, 
руководство по менеджменту случаев туберкулеза 
с сохраненной чувствительностью и лекарственной 
устойчивостью в Республике Казахстан, Алматы, 
2019 год) латентная туберкулезная инфекция – это 
состояние стойкого иммунного ответа на попавшие 
ранее в организм антигены микобактерий тубер-
кулеза при отсутствии клинических проявлений 
активной формы заболевания. Для диагностики 
ЛТИ применялись кожная проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным «Диаскинтест»  
и/или анализ высвобождения интерферона-гамма 
QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT).

Согласно вышеперечисленным нормативным 
правовым документам, инструментальные иссле-
дования для исключения туберкулезного пораже-
ния включают обзорную рентгенографию органов 
грудной клетки (одна/две проекции) и томографии 
органов грудной клетки через корни легких. Показа-
ниями для МСКТ органов грудной клетки являются 
гиперергическая реакция на аллерген туберкулез-
ный рекомбинантный («Диаскинтест»)/подозре-
ние на туберкулез по данным обзорных рентгено-
грамм/томограмм.

По данным национального регистра, в период 
проведения исследования (01.11.2020 – 31.03.2022) 
в г. Алматы профилактическому лечению подлежа-
ли 2398 пациентов, из них у 374 впервые установлен 
контакт с больными ЛЧ-ТБ, у 486 – с больными 
МЛУ-ТБ. После ежегодного иммунологического 
скрининга у 637 детей диагностирована ЛТИ без 
установленного контакта с больным туберкулезом. 
В указанный временной интервал выявлен 901 слу-
чай ВИЧ-инфекции (рис. 1).

В исследование не были включены лица из групп 
риска, у которых установлен диагноз активного ту-
беркулеза, а также те, кому назначена профилакти-
ческая терапия изониазидом в течение 6 месяцев, 
в том числе ВИЧ-позитивные дети и пациенты, от-
казавшиеся от профилактического лечения.

После клинического и лучевого обследования 
всех лиц, подлежащих профилактическому лече-
нию, туберкулез был диагностирован у 35 человек: 
у 6 взрослых и 1 ребенка, контактировавших с боль-
ными ЛЧ-ТБ, у 6 взрослых, контактировавших 
с больными МЛУ-ТБ, у 3 детей с ЛТИ без установ-

Рис. 1. Формирование когорты исследования новых 
режимов профилактического лечения 
Fig. 1. Enrollment in the cohort to study new regimens of preventive 
treatment 
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80% рекомендуемых доз в течение 120% запланиро-
ванной продолжительности лечения или не менее 
90% рекомендуемых доз в течение 133% заплани-
рованной продолжительности [15]. Прекращение 
профилактического лечения в связи с токсичностью 
препаратов регистрировалось в тех случаях, когда 
его невозможно (опасно) было продолжать в связи 
с нежелательными явлениями / неблагоприятными 
побочными реакциями или лекарственными вза-
имодействиями. Отказ от продолжения лечения 
регистрировался, если участник прерывал прием 
препаратов в течение четырех и более недель для 
режима 3 HR, 10 дней и более для режима 1 НP и 
восьми или более недель для режима 6 Lfx.

Были разработаны, заполнены на бумажном 
носителе и внесены в компьютерную программу 
EpiInfo индивидуальные карты каждого участника 
исследования, которые включали демографические, 
эпидемические, клинические данные, сведения об 
обследованиях, а также информацию об организа-
ции профилактической терапии, нежелательных 
явлениях, количестве принятых доз, результатах 
курсов профилактического лечения.

Внесение переменных исследования и статисти-
ческий анализ данных выполнен с использованием 
компьютерной программы EpiInfo, версия 7.2.5.0.

Исследование получило разрешение локаль-
ной этической комиссии Национального научного 
центра фтизиопульмонологии № 59 от 30 сентября 
2020 г.

Результаты

Новые режимы профилактического лечения 
начали получать 182 человека с высоким риском 
развития активного туберкулеза, общие характе-
ристики участников групп исследования представ-
лены в табл. 2.

В группе, получившей профилактическое лече-
ние режимом 3 HR, 49,3% составляли дети в возрас-
те до 14 лет, 7,0% – подростки и 43,7% – взрослые. 

До начала приема препаратов участковые пе-
диатры, терапевты, врачи общей практики (ВОП) 
с фтизиатрами, координаторами Центра фтизио-
пульмонологии (ЦФ) совместно с участниками 
исследования определяли организацию профилак-
тического лечения: посещение медицинской орга-
низации или видеонаблюдение, сроки получения 
препаратов, условия их хранения с учетом безо-
пасности для других членов семьи, необходимость 
компенсации транспортных расходов.

Профилактическое лечение новыми режимами 
проводилось под ежедневным прямым или видео-
контролем медицинских работников в домашних ус-
ловиях, в медицинских организациях, оказывающих 
первичную медико-санитарную помощь (ПМСП) и 
в ЦФ. Осмотр каждого пациента лечащим врачом 
осуществлялся не реже одного раза в неделю.

Клинический, лабораторный и инструменталь-
ный мониторинг нежелательных явлений проти-
вотуберкулезных препаратов выполнялся участко-
выми педиатрами, терапевтами, ВОП, фтизиатрами 
в медицинских организациях и в ЦФ. Согласно 
протоколу исследования для выявления на суб-
клинической стадии неблагоприятных побочных 
реакций изониазида, рифампицина, рифапентина, 
левофлоксацина до начала лечения, затем один раз в 
месяц до окончания курса лечения проводились ла-
бораторные исследования, включающие общекли-
нические анализы крови и мочи, биохимические 
показатели функции печени (уровень АЛТ, АСТ, 
общего билирубина) и почек (уровень креатинина 
крови) и электрокардиография (ЭКГ) для контроля 
интервала QTc. Для оценки степени тяжести неже-
лательных явлений / неблагоприятных побочных 
реакций противотуберкулезных препаратов исполь-
зована шкала, разработанная Национальным инсти-
тутом рака, США (версия 5.0 от 14 ноября 2016 г.).

Для определения результатов профилактическо-
го лечения применены дефиниции, соответствую-
щие рекомендациям ВОЗ. Завершение курса реги-
стрировалось, если участник принимал не менее 

Режим  
профилактического 
лечения

Дозы препаратов с учетом возраста и массы тела

3 HR
изониазид

<10 лет: 7-15 мг/кг/день
(в среднем 10 мг/кг/день)

>10 лет: 5 мг/кг/день

рифампицин
<10 лет: 10-20 мг/кг/день
(в среднем 15 мг/кг/день)

>10 лет: 10 мг/кг/день

1 HP >13 лет
изониазид 0,3/день

>13 лет
рифапентин 0,6/день

6 Lfx

<14 лет (в среднем 15-20 мг/кг/день)

9 кг 10-15 кг 16-23 кг 24-34 кг

0,15/кг 0,2-03/кг 0,3-0,4/кг 0,5-0,75/кг

>14 лет 

<46 кг >46 кг

0,75 мг/кг 1,0 мг/кг

Таблица 1. Дозирование противотуберкулезных препаратов для профилактического лечения туберкулеза
Table 1. Dosing of anti-tuberculosis drugs for preventive tuberculosis treatment
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у 3 человек, АЛТ – у 2, общего билирубина – у 11, 
креатинина – у 17. Через два месяца не проведе-
но исследование АСТ в 8 случаях, АЛТ – в 7, об-
щего билирубина – в 14, креатинина крови – в 20. 
По окончании лечения не определен уровень тран-
саминаз у 7 участников, общего билирубина у 19, 
креатинина – у 20.

В контакте с больными туберкулезом находились 
63,4% участников, из них дополнительные клиниче-
ские факторы риска выявлены только у 4 взрослых: 
2 получали ингибиторы фактора некроза опухоли 
альфа в связи с ревматоидным артритом, у 2 диагно-
стирован сахарный диабет. У 43 контактных лиц из 
45 получены положительные результаты иммуноло-
гических тестов на туберкулез, что квалифициро-
вано как ЛТИ. Дети и подростки с ЛТИ составили 
26 человек. Таким образом, в данной группе поло-
жительные иммунологические тесты на туберкулез 
были у 69 (97,2%) из 71 пациента (табл. 2).

Профилактическая терапия режимом 1 НР про-
ведена взрослым лицам, из них в контакте с боль-
ными ЛЧ-ТБ находились 61,8%; 38,2% участников 
были ВИЧ-позитивными без установленного кон-
такта с больным туберкулезом.

Лица, контактировавшие с больными МЛУ-ТБ, 
получили режим 6 Lfx, взрослые составили – 91,2%, 
подростки – 7,1%, дети – 1,7%.

Кожная проба с АТР или проба QuantiFERON-TB 
Gold In Tube были положительными у 97,2% лиц 
в группе, получавшей режим 3 HR, у 61,8% – 1 НР, 
у 98,2% – 6 Lfx. Отрицательные результаты кожной 
пробы или IGRA-теста были у 20/55 ВИЧ-позитив-
ных, принимавших режим 1 HP (табл. 2).

Нежелательные реакции при новых режимах  
профилактического лечения

Нежелательные явления режима 3 HR зареги-
стрированы в 2,8% случаев – у двух детей (табл. 3). 
У одного 14-летнего ребенка через 17 дней приема 
препаратов появилась кожная папулезная сыпь на 
различных участках тела, сопровождающаяся зудом 
(нежелательное явление второй степени тяжести). 
После отмены изониазида и рифампицина и про-
ведения десенсибилизирующей терапии состояние 
нормализовалось, однако при повторном введении 
рифампицина вышеуказанные симптомы появи-
лись вновь. Решением врачебной комиссии режим 
3 HR был отменен и рекомендован режим 6 H. 
У второго ребенка 13 лет, который получил 28 доз 
изониазида и рифампицина, было отмечено повы-
шение АЛТ и АСТ менее чем в три раза от верхней 
границы нормы (первая степень токсичности), тем 
не менее профилактическая терапия была отменена 
после отказа отца ребенка от продолжения приема 
препаратов.

В ряде случаев лабораторный мониторинг не-
желательных реакций проводился нерегулярно, 
в том числе в связи с отказом участников или их 
законных представителей посещать медицинские 
организации в связи с распространением новой 
коронавирусной инфекции. Так, до начала приема 
препаратов показатели АЛТ и АСТ не были иссле-
дованы у 4 участников, общего билирубина и кре-
атинина – у 14. Через месяц после начала профи-
лактического лечения уровень АСТ не определен 

Показатели
Число случаев абс. (%)

3 HR (n=71) 1 HP (n=55) 6 Lfx (n=56)

Возрастные группы

дети (0-14 лет) 35 (49,3%) - 1 (1,7%)

медиана возраста 10,1 (4-14) - 7

подростки (15-17 лет) 5 (7,0%) - 4 (7,1%)

медиана возраста 15,8 (15-17) - 16,2 (15-17)

взрослые (старше 18 лет) 31 (43,7%) 55 (100%) 51 (91,2%)

медиана возраста 43,6 (19-55) 37,8 (18-64) 30,1 (18-66)

Пол

мужской 30 (42,3%) 41 (74,5%) 37 (66,1%)

женский 41 (57,7%) 14 (25,5%) 19 (33,9%)

Факторы риска заболевания туберкулезом

контакт с больными  
туберкулезом, МБТ (+) 45 (63,4%) 34 (61,8%) 56 (100%)

ЛТИ без установленного 
контакта 26 (36,6%) - -

ВИЧ-инфекция - 21 (38,2%) -

Обследование до начала профилактического лечения

исключен активный  
туберкулез 71 (100%) 55 (100%) 56 (100%)

цифровая  
рентгенография ОГК1 63 55 54

цифровая  
рентгенография и КТ2 ОГК 8 - 2

диагностирована ЛТИ 69 (97,2%) 34 (61,8%) 55 (98,2%)

АТР3(+), QFT4 (+) 7 16 16

АТР (+), QFT (-) 5 16 22

АТР (+), QFT не выполнен 56 - 16

АТР (-), QFT (+) 1 2 1

АТР (-), QFT (-) - 15 1

АТР (-), QFT не выполнен 1 1 -

АТР не выполнен, QFT (-) - 4 -

АТР и QFT не выполнены 1 1 -

Организационная форма профилактического лечения 

медицинская  
организация ПМСП 5 (7,0%) 16 (29,1%) 24 (42,8%)

видеонаблюдение  
в домашних условиях 55 (77,5%) 35 (63,6%) 29 (51,8%)

Центр фтизиопульмонологии 11 (15,5%) 4 (7,3%) 3 (5,4%)

Примечание:  1ОГК – органы грудной клетки. 
2КТ – компьютерная томография. 
3АТР – аллерген туберкулезный рекомбинантный. 
4OFT – QuantiFERON-TB Gold In Tube.

Таблица 2. Демографические, эпидемические, 
клинические характеристики и организационные 
формы профилактического лечения групп, включенных 
в исследование
Table 2. Demographic, epidemic, clinical characteristics and organizational 
forms of preventive treatment in the groups included in the study
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В группе лиц, получавших режим 6 Lfx, нежела-
тельные реакции имели место в случаев, у 5 (8,9%) 
пациентов. У 15-летнего подростка на фоне при-
ема 34 доз препарата появились умеренные боли 
в коленных суставах, которые доставляли диском-
форт, но не ограничивали произвольные движения 
(нежелательное явление второй степени тяжести), 
в связи с чем решением врачебной комиссии про-
филактическое лечение было прекращено. Среди 
взрослых нежелательные реакции зарегистриро-
ваны в 4 случаях, у 3 из них левофлоксацин был 
отменен. У участницы 57 лет в связи с кожной 
аллергической реакцией в виде папулезной сыпи 
и зуда лечение прекращено через 8 дней (нежела-
тельное явление второй степени тяжести). У паци-
ентки 47 лет, принявшей 53 дозы, возникли боли 
и небольшая отечность обоих коленных суставов, 
которые сохранялись на фоне противовоспалитель-
ной терапии (нежелательное явление второй степе-
ни тяжести); после отмены левофлоксацина явле-
ния артрита были купированы. У пациента 51 года 
через две недели приема препарата было отмечено 
увеличение показателей АЛТ и АСТ менее чем в три 
раза от верхней границы нормы (первая степень 
тяжести), появилась тяжесть в правом подреберье, 
и от дальнейшего приема препарата он отказался. 
У пациентки 22 лет левофлоксацин был отменен 
(приняла 21 дозу) в связи с обострением язвенной 
болезни желудка. В данной группе также имели 
место случаи нерегулярного лабораторного обсле-
дования. До начала лечения общие клинические 
анализы крови и мочи, биохимические показатели 
функции печени (АЛТ, АСТ, общий билирубин) 
и почек (креатинин) не выполнены у 4 участников. 
Через один месяц приема левофлоксацина лабора-
торный мониторинг не проведен в 2 случаях, че-
рез два, три и четыре месяца – в 6 случаях, через 
пять месяцев и в конце лечения – в 10. Более чем 
половине участников нерегулярно выполнялась 
ЭКГ: до начала приема препарата обследование 
не прошли 33 человека, через один месяц – 37, че-
рез два месяца – 38, через три – 31, через четыре – 
30, через пять – 36, через шесть – 33. У участников, 
прошедших обследование, увеличения интервала 
QTc не отмечалось.

Приверженность  
к соблюдению новых режимов 

профилактического лечения туберкулеза

Во всех группах были достигнуты высокие пока-
затели завершения курса профилактического ле-
чения: режим 3 HR завершили 97,2% участников, 
1 HP – 96,4%, 6 Lfx – 82,2% (табл. 4).

Единичные случаи прекращения профилактиче-
ского лечения в связи с нежелательными реакция-
ми на препараты были зарегистрированы во всех 
группах: 1,4% – в группе, получавшей 3 HR, 3,6% – 
в 1 HP, 7,1% – в 6 Lfx.

В группе лиц, которым профилактическая тера-
пия проводилась режимом 1 НР, при обследовании 
по окончании лечения патологических изменений 
в анализах крови и мочи не было выявлено ни в од-
ном случае. До начала приема препаратов лабора-
торный мониторинг нежелательных реакций не был 
выполнен у 1 участника, после завершения курса – 
у 3. У 2 ВИЧ-позитивных лиц, которые получали 
одновременно изониазид, рифапентин и антиретро-
вирусные препараты (в обоих случаях – тенофовир, 
эмтрицитабин, эфавиренз) через 5 и 7 дней соответ-
ственно, противотуберкулезные препараты были 
отменены в связи с возникновением на различных 
участках тела покраснения и папулезной сыпи, со-
провождающихся зудом (нежелательное явление 
второй степени тяжести).

Нежелательные  
реакции

Режимы профилактического лечения

3 HR (n=71) 1 HP (n=55) 6 Lfx (n=56)

Всего 2 (2,8%) 2 (3,6%) 5 (8,9%)

взрослые - 2 4

подростки - не получали 1

дети 2 не получали -

кожные  
аллергические реакции 1 2 1

взрослые - 2 1

подростки - не получали -

дети 1 не получали -

гепатотоксические 
реакции 1 - 1

взрослые - - 1

подростки - не получали -

дети 1 не получали -

артралгия - - 1

взрослые - - -

подростки - не получали 1

дети - не получали -

артрит - -

взрослые - - 1

подростки - не получали -

дети - не получали -

другие - - 1

взрослые - - 1

подростки - не получали -

дети - не получали -

НЯ/НПР  
явились причиной  
отмены режима  
профилактического 
лечения

1 (1,4%) 2 (3,6%) 4 (7,1%)

взрослые - 2 3

подростки - не получали 1

дети 1 не получали -

Таблица 3. Нежелательные реакции новых режимов 
профилактического лечения туберкулеза
Table 3. Undesirable reactions to new regimens of preventive treatment 
of tuberculosis
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та, а в 7,1% явились причиной отмены препарата. 
По публикациям частота нежелательных реакций 
на фторхинолоны (левофлоксацина, моксифлокса-
цина) варьируется от 10% у детей до 27% у взрос-
лых; как правило, они относятся к 1-2 степени тяже-
сти и редко приводят к прекращению лечения [5, 9].

Во всех группах была достигнута хорошая 
приверженность к соблюдению новых режимов 
и получены высокие показатели завершения про-
филактической терапии туберкулеза, что соответ-
ствует результатам других исследований [3, 5, 9, 14]. 
В группе 3 HR лечение прервали 1,4% участников, 
в группе 6 Lfx – 10,7%, в группе 1 НР таких случаев 
не было.

Основным ограничением выполненного иссле-
дования явилось нерегулярное и неполное лабора-
торное и инструментальное обследование в рамках 
мониторинга нежелательных явлений у некоторых 
участников и большое число лиц, отказавшихся от 
проведения профилактической терапии. Кроме того, 
профилактическое лечение МЛУ-ТБ получил толь-
ко один ребенок, при этом именно дети младшего 
возраста являются наиболее уязвимой группой 
и нуждаются в назначении превентивной терапии 
из-за контакта с МЛУ-ТБ.

В группе лиц, принимавших режим 1 НР, случаев 
отказа от лечения не зарегистрировано. Чаще всего 
отказ от продолжения профилактической терапии 
имел место в группе, получавшей режим 6 Lfx, – 
10,7% [6]. Прервал профилактическое лечение ту-
беркулеза один подросток, получивший 102 дозы; 
трое взрослых отказались от приема препарата 
после получения 107 доз; один взрослый – через 
16 дней; еще в одном случае взрослый участник че-
рез 14 дней после выявления гепатотоксической 
реакции первой степени тяжести отказался от даль-
нейшего приема левофлоксацина.

Заключение и обсуждение

Наше исследование показало, что новые «корот-
кие» режимы профилактического лечения лекар-
ственно чувствительного туберкулеза хорошо пере-
носятся участниками различных возрастов и редко 
являются причиной отказа от продолжения лечения. 
Нежелательные реакции в группах, получавших ре-
жимы 3 HR и 1 HP, относились к первой и второй 
степени токсичности, их частота составила 2,5% 
и 3,7% соответственно, что реже ранее опублико-
ванных данных. Например, метаанализ, представ-
ленный в 2014 г. и обновленный в 2017 г., показал, 
что нежелательные реакции регистрировались поч-
ти у 30% лиц, принимавших режим 3 HR, а у 2,2% 
служили причиной отмены препаратов [10, 12, 13]. 
В исследовании BRIEF TB/A5279 у 6% ВИЧ-ин-
фицированных пациентов, которые принимали 
режим 1 НР, были диагностированы нежелатель-
ные явления, в 1% случаев в связи с токсичностью 
препаратов профилактическое лечение туберкулеза 
было прекращено [14]. Одной из возможных при-
чин столь низкой частоты нежелательных реакций, 
диагностированных на субклинической стадии 
в нашем исследовании, явился нерегулярный ла-
бораторный мониторинг из-за отказа участников 
или их законных представителей от визита в меди-
цинские организации в условиях распространения 
COVID-19. Возникновение кожных аллергических 
реакций у ВИЧ-позитивных лиц, получавших про-
филактическое лечение 1 НР, возможно, связано 
с одновременным приемом противотуберкулезных 
и антиретровирусных препаратов.

При профилактическом лечении режимом 
6 Lfx нежелательные реакции регистрировались 
в 8,9% случаев, имели место у лиц разного возрас-

Показатели
Число пациентов абс. (%)

3 HR (n=71) 1 HP (n=55) 6 Lfx (n=56)

Завершили  
курс лечения 69 (97,2%) 53 (96,4%) 46 (82,2%)

взрослые 31 53 43

подростки 5 не получали 2

дети 33 не получали 1

Отмена лечения в связи 
с нежелательными  
реакциями  
на препараты

1 (1,4%) 2 (3,6%) 4 (7,1%)

взрослые - 2 3

подростки - не получали 1

дети 1 не получали -

Отказ от продолжения 
профилактического 
лечения

1 (1,4%) - 6 (10,7%)

взрослые - - 5

подростки - не получали 1

дети 1 не получали -

Таблица 4. Результаты профилактического лечения 
туберкулеза новыми режимами
Table 4. Results of preventive tuberculosis treatment with new regimens
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