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Цель исследования: изучить условия внедрения укороченных (4 и 9 месяцев) режимов лечения больных туберкулезом  
и провести моделирование их влияния на частоту досрочного прерывания лечения (ДПЛ) пациентами.

Материалы и методы. Изучены сведения о продолжительности лечения от регистрации до прерывания курса 
химиотерапии у 8029 больных туберкулезом. Данные получены из «Федерального регистра лиц, больных туберкулезом» 
за 2020 год. Из них 3379 пациентов лечились по режимам для больных с сохраненной или предполагаемой лекарственной 
чувствительностью МБТ, исключая изониазид-устойчивый туберкулез, и 4650 – по режимам для больных с лекарственной 
устойчивостью МБТ к рифампицину. 

Результаты. Медиана продолжительности лечения от начала до ДПЛ у 3379 больных составила 124 (95% CI 120-128) 
дня, у 4650 – 224 (95%CI 215-233) дня или 170 (95%CI 157-181) дней при наличии прерывания лечения в анамнезе. 
Моделирование сроков ДПЛ при внедрении укороченных режимов химиотерапии показало, что можно ожидать снижение 
доли больных, прервавших курс химиотерапии в 2 раза среди пациентов с сохраненной/предполагаемой лекарственной 
чувствительностью МБТ, и в 1,3-1,7 раза среди пациентов с установленной/предполагаемой лекарственной устойчивостью 
МБТ как минимум к рифампицину.
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The objective: to study the conditions of implementation of short-course (4 and 9 months) treatment regimens in tuberculosis 
patients and simulate their impact on the frequency of early treatment interruption (ETI) by patients.
Subjects and Methods. Data on the treatment duration from enrollment to chemotherapy interruption in 8,029 tuberculosis 
patients were studied. Data were obtained from the Federal Register of Tuberculosis Cases for 2020. Of these, 3,379 patients were 
treated with regimens for susceptible or suspected susceptible tuberculous mycobacteria excluding isoniazid resistant tuberculosis, 
and 4,650 patients received regimens for rifampicin-resistant tuberculous mycobacteria. 
Results. The median duration of treatment from onset to ETI was 124 (95% CI 120-128) days in 3,379 patients, 224 (95% CI 
215-233) days in 4,650 patients, or 170 (95% CI 157-181) days if there was a history of treatment interruption. Simulation of ETI 
terms when short-course chemotherapy regimens were introduced has shown that we can expect a 2-fold decrease in the proportion 
of patients who interrupted chemotherapy among patients with preserved/suspected susceptibility of tuberculous mycobacteria, and 
1.3-1.7-fold decrease among patients with confirmed/presumed drug resistance of tuberculous mycobacteria at least to rifampicin.
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Введение

Досрочное прекращение лечения (ДПЛ) – серьeз-
ная проблема, значительно ухудшающая результаты 
химиотерапии (ХТ) больных туберкулезом. По дан-
ным статистических материалов, ДПЛ при режимах 
лечения туберкулеза с сохраненной или предполага-
емой лекарственной чувствительностью составляет: 
среди больных с впервые выявленным или с реци-
дивом туберкулеза – 6,5%, в случаях повторного ле-
чения – 13,1%. При туберкулезе с подтвержденной 
устойчивостью как минимум к рифампицину ДПЛ 
составляет 11,1% [2]. Эти показатели, по данным 
ВОЗ, превышают таковые по европейскому регио-
ну – 4,4%, 10,2% и 10,5% соответственно [9].

В современных условиях, чтобы снизить веро-
ятность ДПЛ, все более широко применяют уко-
роченные режимы химиотерапии туберкулеза как 
при сохраненной (предполагаемой) лекарственной 
чувствительности (продолжительностью около 
4 месяцев), так и при лекарственной устойчивости 
как минимум к рифампицину (продолжительно-
стью до 9 месяцев) [3, 8, 10, 11]. В частности, кра-
ткосрочные режимы оцениваются пациентами как 
средство ускоренного возвращения к работе, учебе 
и «нормальной жизни», при этом снижается бре-
мя лечения и проблемы, связанные с усталостью 
от лечения [6]. Краткосрочные схемы лечения ле-
карственно-устойчивого туберкулеза с меньшим 
количеством таблеток повышают приверженность 
к лечению, что улучшает результаты лечения [7].

Цель исследования

Изучить условия внедрения укороченных (4 и 9 
месяцев) режимов лечения больных туберкулезом 
и провести моделирование их влияния на частоту 
досрочного прерывания лечения пациентами.

Материалы и методы

Изучена генеральная совокупность больных 
туберкулезом, завершивших лечение с исходом 
«прервал курс химиотерапии» (n=8029) по дан-
ным «Федерального регистра лиц, больных тубер-
кулезом» (ФРБТ). Из них получали ХТ по I и III 
режимам – 3379, по IV, V режимам – 4650. Источ-
ником данных был журнал № 503/у для больных 
туберкулезом «других ведомств», зарегистрирован-
ных в 2020 году. Выбор года для исследования был 
обусловлен тем, что это первый год, когда ФРБТ 
стал наполняться с удовлетворительным качеством, 
в том числе – со своевременной регистрацией ис-
ходов лечения. Выбор ведомства был обусловлен 
целесообразностью исключения больных ФСИН 
России, у которых на прерывание курса лечения 
влияют иные специфические факторы.

Критерием включения в исследование был ис-
ход – «прервал курс химиотерапии». Критерием 

невключения являлось получение пациентом II ре-
жима ХТ (режим используется для лечения тубер-
кулеза с устойчивостью к изониазиду), поскольку 
4-месячный режим лечения включает в себя изони-
азид. Также в ходе обработки данных учитывались 
регистрационная группа, режим химиотерапии. 
Статистическая обработка данных (анализ выжи-
ваемости) проводилась с использованием среды 
R версии 4.2.3. с пакетами: “survival”, “survminer” 
и “ggpubr”. 

Критический уровень статистической значимо-
сти различий (при 5% вероятности статистической 
ошибки первого рода) при сравнении нескольких 
групп определялся по формуле: p*=1-p1/n (1), где 
p – критическое значение вероятности статисти-
ческой ошибки первого рода (для 5% вероятности 
p=0,05); n – количество проводимых попарных 
сравнений, которое рассчитывается по формуле 
n=0,5N(N-1), где N – количество изучаемых групп 
[4]; p* – новое критическое значение p.

Результаты

На первом этапе необходимо было изучить вли-
яние существенно вмешивающегося фактора – на-
сколько значимы различия сроков ДПЛ у больных 
туберкулезом легких в разных регистрационных 
группах. Для этого, используя построение кривых 
выживаемости, были построены кривые «вероятно-
сти нахождения на лечении»: для 3379 пациентов 
разных регистрационных групп, начавших лечение 
по I и III режимам ХТ (рис.1) и для 4650 пациентов, 
начавших лечение по IV, V режимам ХТ (рис. 2).

Рис. 1. Вероятность нахождения на лечении 
(срок до ДПЛ) больных туберкулезом разных 
регистрационных групп, получавших лечение по I и III 
режимам ХТ
Fig. 1. Probability of staying on treatment (time to ETI)  
of tuberculosis patients from different registration groups treated with 
chemotherapy regimens I and III
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Как видно на рис. 1, для больных с I и III режимами 
ХТ медиана продолжительности лечения составила: 
для впервые выявленных – 125 (95% CI 120-130) 
дней; с рецидивом – 123 (95% CI 119-124); после 
неэффективного курса ХТ – 130 (95% CI 113-157); 
после прерывания курса ХТ – 129 (95% CI 118-142); 
после прочих повторных случаев ХТ – 118 (95% CI 
102-137). Различия между группами регистрации 
были статистически малозначимы (p=0,72), что 
позволяет рассчитывать параметры ДПЛ для всех 
групп в целом. Медиана продолжительности курса 
ХТ до ДПЛ составила 124 (95% CI 120-128) дня. 

В целом, к истечению 4 месяцев лечения 
(120 дней) продолжало лечение 51,8% (53,5-50,1%) 
пациентов. Таким образом, в случае идеального пе-
ревода всех пациентов, получающих лечение по I, 
III режимам ХТ на контролируемый 4-месячный 
режим лечения, доля пациентов с ДПЛ может сни-
зиться приблизительно в 2 раза (1,93 раза).

 Как видно на рис. 2, для больных, начавших лече-
ние по IV, V режимам ХТ, вероятность нахождения 
на лечении, в зависимости от срока химиотерапии, 
отличалась в группах регистрации. 

курса ХТ», различия между группами регистрации 
остаются статистически значимыми (p*=0,0042) 
при критическом значении коэффициента p* при 
сравнении 5 оставшихся групп регистрации, со-
ответствующем 5% вероятности статистической 
ошибки первого рода 0,0051, но незначимыми 
с  точки зрения погрешностей самой модели эф-
фекта. В связи с этим было проведено раздельное 
моделирование снижения доли больных с ДПЛ при 
внедрении 9-месячного режима ХТ для лечения ту-
беркулеза с устойчивостью к рифампицину в реги-
страционных группах «после прерывания курса ХТ» 
и «в остальных случаях лечения». 

При исключении из общего числа случаев лече-
ния по IV, V режимам ХТ группы «после преры-
вания курса ХТ» медиана срока лечения до ДПЛ 
составляла 224 (95%CI 215-233) дня, в то время как 
продолжительность 9-месячного курса составляет 
270 дней. То есть к 270 дню останется на лечении 
41,8% пациентов (95%CI 40,2-43,5), что будет со-
ответствовать снижению доли пациентов с ДПЛ 
в 1,7 раза.

Среди пациентов, имевших в анамнезе «прерыва-
ние курса химиотерапии», к 270 дню останется на 
лечении 27,4% пациентов (95%CI 25,0-30,0), то есть 
снижение доли пациентов с ДПЛ составит 1,4 раза. 

Заключение. Данное исследование рассматри-
вает «идеальную» ситуацию, при которой все слу-
чаи лечения по I и III режимам будут переведены 
на 4-месячные, а все случаи по IV и V режимам – на 
9-месячные сроки ХТ. В реальности часть пациен-
тов не сможет перейти на укороченные режимы 
вследствие наличия клинических противопоказа-
ний, либо наличия лекарственной устойчивости 
возбудителя к противотуберкулезным препаратам. 

Также результаты могут снижаться вследствие 
сокращения стационарного этапа лечения, посколь-
ку больные чаще прерывают лечение на амбулатор-
ном этапе либо из-за недостаточной осведомленно-
сти о лечении, либо вследствие наличия барьеров 
[1, 5]. Таким образом, данное исследование дает 
лишь ориентировочное представление о том, что 
можно ожидать в результате внедрения укоро-
ченных режимов ХТ туберкулеза среди разных 
групп регистрации. Кроме того, следует отметить, 
что сокращение доли пациентов с ДПЛ не всегда 
приводит к пропорциональному увеличению доли 
исхода «эффективный курс химиотерапии». Даже 
если пациент не прервал курс ХТ, у него может быть 
зарегистрирована неудача лечения вследствие пе-
рерывов в лечении. Однако это не является аргу-
ментом против внедрения укороченных режимов. 
В результате внедрения укороченных режимов ХТ 
ожидается снижение доли больных, прервавших 
курс химиотерапии:

• пациенты с сохраненной (или предполагаемой) 
лекарственной чувствительностью МБТ в 2 раза;

• пациенты с устойчивостью как минимум к ри-
фампицину в 1,3–1,7 раза.

Рис. 2. Вероятность нахождения на лечении 
(срок до ДПЛ) больных туберкулезом разных 
регистрационных групп, получавших лечение по IV  
и V режимам ХТ
Fig. 2. Probability of staying on treatment (time to ETI)  
of tuberculosis patients from different registration groups treated  
with chemotherapy regimens IV and V
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Различия медиан срока ДПЛ у больных в раз-
личных регистрационных группах были существен-
ными: после прерывания курса ХТ – 170 (95% CI 
157-181]) дней; у впервые выявленных – 235 (95% 
CI 219-251]) дней; при рецидиве – 209 (95% CI 
189-223) дней; после неэффективного курса ХТ – 
224 (95% CI 211-243), при прочих повторных слу-
чаях лечения – 214 (95% CI 185-248) дней. При 
удалении из анализа случаев «после прерывания 
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