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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы. В начале XXI века туберкулез остается одним из наиболее важных социально-значимых заболеваний в мире, и Россия входит в число стран, в которых туберкулез является серьезной проблемой здравоохранения. Наметившиеся положительные тенденции эпидемического процесса туберкулезной инфекции, проявляющиеся в снижении показателей заболеваемости, распространенности туберкулеза и смертности от него (Аналитический обзор, 2011), удалось достичь благодаря пересмотру и реформированию всей системы организации оказания помощи туберкулезным больным, внедрению новых подходов к лечению и диспансерному наблюдению за больными туберкулезом (Богородская И.М. и соавт., 2011).
   Обращает на себя внимание низкая эффективность лечения больных туберкулезом. Так, в 2010 г. эффективность лечения впервые выявленных   больных составила 67,9%, больных с рецидивами - 51,4%, а среди больных с бактериовыделением - 53,5% и 38,6%, соответственно (Аналитический обзор, 2011). Остается низким показатель клинического излечения больных туберкулезом: в 2012 г. он достиг лишь 34,9% (Росстат, 2012).
Основной причиной низкой эффективности лечения больных туберкулезом является лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза (Васильева И.А. и соавт., 2011), которая имеет тенденцию к росту и расширению спектра (Пунга В.В. и соавт., 2011). Особую озабоченность вызывает рост штаммов с множественной лекарственной устойчивостью (Пунга В.В. и соавт., 2010). Уровень первичной множественной лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза, который в 2003 г. в РФ составлял 8,3%, в 2011 г. уже вырос до 15,5% среди постоянного населения страны, а среди больных, обследованных на лекарственную устойчивость возбудителя, – до 19,4%; также увеличился уровень множественной лекарственной устойчивости среди больных с рецидивом туберкулезной инфекции – до 37,1% (Аналитический обзор, 2011). 
Высокий уровень множественной лекарственной устойчивости туберкулеза оказывает большое влияние на распространение туберкулеза через накопление в популяции источников инфекции (Ерохин В.В. и соавт., 2010). Особую озабоченность вызывает появление широкой лекарственной устойчивости – сочетания множественной лекарственной устойчивости с резистентностью к наиболее важным резервным противотуберкулезным препаратам – аминогликозиду/капреомицину и фторхинолонам. Наличие широкой лекарственной устойчивости многократно увеличивает риск смертельного исхода (Migliori G.B. et al., 2008), особенно в сочетании с ВИЧ-инфекцией (Gandhi N.R. et al., 2006).

Установлено, что важнейшим фактором, влияющим на возникновение лекарственной устойчивости, является наличие предыдущего курса лечения, особенно при назначении неадекватного режима химиотерапии (Самойлова А.Г., 2011). 

В связи с неблагополучной эпидемической ситуацией по лекарственно-устойчивому туберкулезу изучение эффективности стандартных режимов химиотерапии, их влияния на формирование лекарственной устойчивости микобактерий и отдаленные последствия лечения представляется актуальным, позволяет определить новые факторы риска развития резистентности возбудителя и разработать новые подходы к тактике химиотерапии больных туберкулезом легких.  
Цель исследования: повышение эффективности лечения впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких путем изучения непосредственных и отдаленных результатов применения стандартных режимов химиотерапии, выявления факторов риска развития лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза в процессе ее проведения и разработки рекомендаций по тактике химиотерапии.

Задачи исследования:
1. Провести сравнительное изучение эпидемической ситуации и частоты лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза у больных с впервые выявленным туберкулезом и у ранее леченых пациентов, взятых на учет в Орловской области в 2003-2004 гг. и  2007-2008 гг.
2. Провести сравнительное изучение эффективности и отдаленных результатов 1, 3 и 2Б стандартных режимов химиотерапии у впервые выявленных больных туберкулезом легких в зависимости от лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза.

3. Провести сравнительное изучение эффективности и отдаленных результатов лечения по 2А и 2Б стандартным режимам ранее леченых больных туберкулезом легких в зависимости от лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза.

4. Провести сравнительное изучение частоты развития лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза на фоне применения стандартных  режимов химиотерапии у впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких. 

5. Изучить факторы риска неэффективного лечения и неблагоприятного отдаленного исхода впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких. 

6. Разработать рекомендации по оптимизации химиотерапии у впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких. 
Научная новизна исследования. Впервые изучена динамика основных эпидемических показателей по туберкулезу и особенности развития лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза в Орловской области в период использования стандартных режимов химиотерапии.

Впервые доказано, что при лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза добавление в схемы лечения препаратов резервного ряда не влияет на эффективность лечения впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких.

Впервые определено влияние множественной лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза на отдаленные результаты лечения больных туберкулезом легких при применении стартовых стандартных режимов химиотерапии с последующей их коррекцией.

Впервые установлено, что эмпирическое включение 2-х резервных противотуберкулезных  препаратов в схемы лечения, состоящие из препаратов основного ряда, приводит к значительному нарастанию лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза с формированием широкой лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза. 
Впервые показано, что использование 2Б режима у больных с множественной лекарственной устойчивостью ухудшает отдаленные результаты лечения по сравнению с назначением 1-го стартового режима химиотерапии с последующей его коррекцией. 

Впервые выявлены факторы риска неэффективного лечения и неблагоприятного отдаленного исхода химиотерапии у больных туберкулезом легких в Орловской области.
Практическая значимость исследования. Полученные в результате исследования данные показали влияние стандартных режимов химиотерапии на непосредственные и отдаленные результаты лечения впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких, зависимость исходов химиотерапии от лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза, выявили факторы риска неблагоприятного исхода лечения, что позволило разработать рекомендации по оптимизации лечения больных туберкулезом.
Основные положения, выносимые на защиту:

1. Стандартные режимы химиотерапии, включающие только противотуберкулезные препараты основного ряда, являются эффективными и позволяют достичь высоких непосредственных и отдаленных результатов лечения при условии их коррекции по данным теста определения лекарственной устойчивости микобактерий.

2. Включение в схемы лечения препаратов резервного ряда при лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза не повышает эффективность химиотерапии и не улучшает отдаленные результаты лечения впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких.
3. Применение эмпирических схем лечения, включающих препараты основного и резервного ряда, у пациентов с множественной лекарственной устойчивостью ухудшает отдаленные исходы химиотерапии. 

4. Эмпирические режимы химиотерапии, включающие препараты основного и резервного ряда, повышают риск нарастания лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза.
5. У больных с множественной лекарственной устойчивостью микобактерий туберкулеза эффективность химиотерапии и отдаленные результаты значительно ниже, чем у больных с выделением лекарственно-чувствительных микобактерий.
6. Основными факторами риска неэффективного лечения являются: лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза, частые прерывания курса терапии и отказ от лечения, неблагоприятных отдаленных исходов неадекватный стартовый режим химиотерапии и отсутствие коррекции химиотерапии.
Внедрение результатов исследования. Материалы исследования широко используются в практической деятельности Бюджетного учреждения здравоохранения Орловской области «Орловский противотуберкулезный диспансер» для организации диагностики и лечения больных туберкулезом в Орловской области (акт внедрения от 23.10.2013 г.). 

Диссертационные материалы используются в учебном процессе на кафедре иммунологии и специализированных клинических дисциплин по курсу «Фтизиопульмонология» медицинского института Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Орловский государственный университет» (акт внедрения от 23.10.2013 г.).

Апробация работы. Основные положения диссертации доложены на совместном заседании отдела фтизиатрии, отдела эпидемиологии, медицинской статистики и информационных технологий, отдела микробиологии и клинико-диагностического отдела Федерального государственного бюджетного учреждения «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза» Российской академии медицинских наук (г. Москва, 2013).
Результаты диссертационного исследования были представлены на заседании кафедры иммунологии и специализированных клинических дисциплин медицинского института Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования «Орловский государственный университет» (г. Орел, 2013).

Основные материалы работы доложены и обсуждены на научно-практической конференции молодых ученых «Новые технологии в эпидемиологии, диагностике и лечении туберкулеза взрослых и детей» (г. Москва, 2012), на юбилейной научно-практической конференции, посвященной 90-летию Орловского противотуберкулезного диспансера «Множественная и широкая лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза. Проблемы, перспективы диагностики и лечения» (г. Орел, 2013), на ежегодных областных конференциях врачей-фтизиатров (г. Орел, 2012, 2013).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 7 работ, в том числе 2 в изданиях, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Минобразования и науки Российской Федерации, 2 - в иностранных журналах.

Структура и объем диссертации. Материалы диссертации изложены на 216 страницах. Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы по материалам и методам исследования, четырех глав собственных исследований, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Список использованной литературы включает 176 источников, из них 132 работы отечественных и 44 работы иностранных авторов. Работа иллюстрирована 56 таблицами и 35 рисунками.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С целью решения поставленных задач было проведено ретроспективное когортное исследование, включающее 1567 впервые выявленных и 236 ранее леченых больных туберкулезом легких, зарегистрированных на лечение в Орловском противотуберкулезном диспансере в 2003-2004 гг. и 2007-2008 гг.
Группа изучения включала 1341 лиц мужского пола и 462 лиц женского пола. Среди впервые выявленных больных доля мужчин составляла 72,3% (1133 из 1567), доля женщин – 27,7% (434 из 1567), р<0,05; среди ранее леченых случаев: доля мужчин – 88,1% (208 из 236), доля женщин – 11,9% (28 из 236), р<0,05. 
В структуре клинических форм у впервые выявленных больных туберкулезом легких наиболее часто встречались инфильтративный туберкулез – в 47,5% (744 из 1567) случаев, диссеминированный туберкулез  – в 19,6% (307 из 1567) случаев и очаговый туберкулез – в 15,1% (237из 1567) случаев. У ранее леченых пациентов также преобладал инфильтративный туберкулез – у 41,1% (97 из 236) больных, диссеминированный туберкулез – у 24,2% (57 из 236) больных, но в отличие от впервые выявленных пациентов, достаточно высокий процент приходился на фиброзно-кавернозный туберкулез – в 14,4% (34 из 236) случаев.

Исходные данные о лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза (МБТ), полученные методом абсолютных концентраций на плотных питательных средах Левенштейна-Йенсена и Финна II, имелись у 1243 впервые выявленных больных и 211 ранее леченых пациентов. Для проведения настоящего исследования пациенты были разделены на группы в зависимости от наличия или отсутствия лекарственной устойчивости (ЛУ) к основным противотуберкулезным препаратам (ПТП) – изониазиду (H) и рифампицину (R). Среди впервые выявленных больных преимущественной группой оказалась группа с чувствительностью к изониазиду и рифампицину – 81,7% (1016 из 1243), что достоверно выше, чем у ранее леченых больных – 52,6% (111 из 211), р<0,05. Такая разница сформировалась за счет более многочисленной группы с ЛУ к изониазиду или рифампицину у ранее леченых случаев – 22,3% (47 из 211), по сравнению с впервые выявленными пациентами – 13,0% (161 из 1243), р<0,05; а также преобладания среди случаев повторного лечения больных с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) – 25,1% (49 из 211), по сравнению с впервые выявленными случаями – 5,3% (66 из 1243), р<0,05.

Пациенты получали стандартную химиотерапию в соответствии с Приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации «О совершенствовании противотуберкулезных мероприятий в Российской Федерации» от 21.03.2003 года № 109: впервые выявленным пациентам назначались стандартные 1-й (63,3%), 3-й (33,2%), 2Б (3,5%) режимы. У ранее леченых больных применялись 2А (34,2%) и 2Б (65,8%) режимы.
Через 2-3 месяца после начала химиотерапии режимы пересматривались в соответствии с полученными результатами теста на лекарственную чувствительность (ТЛЧ). При ЛУ к изониазиду и чувствительности к рифампицину назначали лечение в рамках того же курса с заменой изониазида на два препарата резервного ряда. В случае выявления МЛУ МБТ пациентам назначался 4 режим химиотерапии.
Исходы курса лечения больных оценивались с учетом коррекции химиотерапии, в том числе по окончании 4 режима химиотерапии.

Эффективный курс химиотерапии регистрировался у больных, получивших все дозы препаратов, и к окончанию курса имевших, по крайней мере, два отрицательных результата микроскопии мокроты и/или посева – на 5 месяце и в конце лечения, и положительной клинико-рентгенологической динамике.
Помимо анализа непосредственных результатов лечения проводилось исследование отдаленных исходов химиотерапии, под которыми подразумевался перевод больного в 3 группу диспансерного учета или снятие с учета, при этом имелось стойкое прекращение бактериовыделения, подтвержденное методом посева мокроты, а туберкулезный процесс был расценен как неактивный по клинико-рентгенологическим данным.

Методы статистической обработки данных. Информация вносилась в специально разработанную с помощью Microsoft Office Excel 2007 базу данных. Статистическая обработка полученных в результате исследования данных проведена на персональном компьютере Intel Pentium Dual-Core CPUE 5700 @ 3.00 GHzс помощью прикладных программ Microsoft Office 2007, Биостатистика для Windows версия 4.03. Полученные количественные данные были представлены в виде относительных величин и стандартной ошибки доли (m). Для определения достоверности различий между группами использовался параметрический t-критерий Стьюдента. Достоверность результатов определялась как минимум с 95% вероятностью безошибочного прогноза, причем критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался равным 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ динамики основных эпидемических показателей по туберкулезу в Орловской области показал, что активное проведение противотуберкулезных мероприятий с начала 2000-х годов XXI века привело к улучшению эпидемической ситуации. Установлена тенденция к снижению показателя заболеваемости с 60,9 на 100 тыс. в 2003 г. до 41,1 на 100 тыс. в 2012 г.
Стабилизация эпидемических процессов, отражающих ситуацию по туберкулезу в Орловской области, подтверждается уровнем и динамикой смертности от туберкулеза. С 2003 по 2012 гг. отмечается двукратное снижение показателя смертности – с 6,7 до 2,9 на 100 тыс. населения, соответственно
 Анализ доли ЛУ МБТ показал, что среди впервые выявленных пациентов отмечается ее рост с 16,0% в 2003 г. до 24,0% в 2008 г., и далее - до 28,9% в 2012 г. Наряду с этим, отмечено снижение числа пациентов с МЛУ МБТ среди контингентов больных туберкулезом: со 130 человек в 2003 г. до 79 – в 2008 г. И в дальнейшем такая тенденция сохранилась: в 2012 г. число больных с МЛУ МБТ снизилось до 55 человек, что составило 9,1% от всех больных туберкулезом.
Эффективность стандартных режимов химиотерапии у впервые выявленных больных оценивалась в группе из 1519 пациентов, зарегистрированных на лечение в 2003-2004 гг. и 2007-2008 гг. в Орловской области. Все больные получали стандартные режимы химиотерапии: 1-й режим был назначен 948 больным, 3-й режим использовался у 508 пациентов, 2Б режим применялся у 63 больных. В целом по региону установлены высокие результаты лечения впервые выявленных больных туберкулезом легких. Эффективный курс химиотерапии был зарегистрирован у 90,9% (1381 из 1519) больных туберкулезом легких, неэффективный – у 2,5% (38 из 1519), умерли от туберкулеза 3,7% (56 из 1519), умерли от других причин – 2,9% (44 из 1519).

Эффективность лечения впервые выявленных больных по 1 режиму с использованием 4-х препаратов основного ряда (изониазида, рифампицина, пиразинамида и этамбутола) и по 2Б режиму с использованием 6-ти препаратов (изониазида, рифампицина, пиразинамида, этамбутола, канамицина и фторхинолона) достоверно не отличалась и составила – 88,0% (834 из 948) и 85,7% (54 из 63) для 1 и 2Б режима, соответственно, р>0,05. Применение 3 стартового режима химиотерапии приводило к достоверно более высокой эффективности лечения – 97,0% (493 из 508), по сравнению с использованием 1 и 2Б стартовых режимов. Такое различие можно объяснить ограниченными процессами в легких, меньшей долей бактериовыделителей среди пациентов, лечившихся по 3 режиму.

При проведении сравнительной оценки эффективности стандартных режимов химиотерапии в начальном (2003-2004 гг.) и последующем (2007-2008 гг.) периодах было установлено, что на протяжении всех изучаемых лет эффективность лечения больных туберкулезом легких в Орловской области оставалась высокой: в 2003-2004 гг. эффективно завершили курс химиотерапии 90,2% пациентов, в 2007-2008 гг. – 91,7%, р>0,05. 
Нами была проанализирована эффективность стандартных режимов химиотерапии в зависимости от лекарственной чувствительности возбудителя. С этой целью все больные, выделявшие МБТ, были разделены на три группы: в первую группу вошли больные с чувствительностью к изониазиду и рифампицину – численность составила 979 человек; вторую группу сформировали пациенты с ЛУ к изониазиду или рифампицину – численность составила 157 человек; в третью группу вошли 65 пациентов с первичной МЛУ МБТ.
При сохраненной лекарственной чувствительности МБТ эффективность лечения была сопоставима среди больных, получавших 1 и 2Б режимы: 90,7% (646 из 712)  и 87,2% (34 из 39), соответственно, р>0,05 (Табл. 1).

При анализе также было отмечено, что по мере нарастания спектра ЛУ МБТ эффективность лечения по стандартным режимам химиотерапии снижалась: при ЛУ к изониазиду или рифампицину доля эффективно леченых составила 85,4% (134 из 157), однако, достоверной разницы с группой больных при сохраненной чувствительности не отмечено. Вместе с тем при первичной МЛУ МБТ эффективность лечения была достоверно ниже, чем у пациентов без МЛУ, и была установлена лишь у 66,2% (43 из 65) пациентов. Кроме этого, эффективность лечения, проведенного с коррекцией режима в соответствии с данными ТЛЧ, в данной группе отмечалась лишь у 64,3% (27 из 42) больных при 1-ом стартовом режиме, у 68,8% (11 из 16) – при 3-ем стартовом режиме и у 71,4% (5 из 7) – при стартовом 2Б режиме химиотерапии (Табл. 1).

Таблица 1
Эффективность стандартных режимов химиотерапии при различной лекарственной чувствительности МБТ у ВВ больных ТБ легких (абс. числа и %)

	Стандартные режимы 
	Спектр первичной ЛУ МБТ и эффективность химиотерапии, (М ± m)

	
	Всего
	Чувствительность к H и R
	ЛУ к H или R и др. ПТП (кроме H+R)
	МЛУ

	
	всего больн ых
	число больных с эффективным лечением
	всего больных
	число больных с эффективным лечением
	всего больн ых
	число больных с эффективным лечением
	всего больн ых
	число больных с эффективным лечением

	1 (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	867
	766
	712
	646
	113
	93
	42
	27

	
	%
	100,0
	88,4±1,1
	100,0
	90,7±1,1
	100,0
	82,3±3,6
	100,0
	64,3±7,4

	3 (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	273
	261
	228
	222
	29
	28
	16
	11

	
	%
	100,0
	95,6±1,2
	100,0
	97,4±1,1
	100,0
	96,6±3,4
	-
	-

	2Б (в т.ч. с коррекцией) режимы
	абс
	61
	52
	39
	34
	15
	13
	7
	5

	
	%
	100,0
	85,2±4,5
	100,0
	87,2±5,3
	-
	-
	-
	-

	Всего
	абс
	1201
	1079
	979
	902
	157
	134
	65
	43

	
	%
	100,0
	89,8±0,9
	100,0
	92,1*±0,9
	100,0
	85,4±2,8
	100,0
	66,2*±5,9

	р
	-
	р1-3  <0,05

р1-2Б  >0,05

р3-2Б  <0,05
	-
	р1-3  <0,05

р1-2Б  >0,05

р3-2Б  <0,05
	-
	р>0,05
	-
	р>0,05


Примечание: * разница между показателями значима, р<0,05

Таким образом, эффективность 1 и 2Б режимов была сопоставима при сохраненной лекарственной чувствительности и полирезистентности МБТ,  и снижалась при  множественной лекарственной устойчивости возбудителя в обеих группах.
В соответствии с задачами исследования нами изучалась частота нарастания лекарственной устойчивости МБТ в процессе химиотерапии. При этом установлено, что лечение по 2Б режиму приводило к нарастанию спектра ЛУ МБТ на 46,9% (15 из 32), что значительно превышало частоту нарастания ЛУ МБТ при использовании 1 режима химиотерапии – 12,7% (25 из 197), р<0,05 (Табл. 2).
При лечении по 1 режиму формирование ЛУ к изониазиду или рифампицину отмечалось в 4,1% (8 из 197), а МЛУ – в 8,6% (17 из 197) случаев. Вместе с тем при химиотерапии по 2Б режиму данные показатели были значительно выше – 15,6% (5 из 32) и 25,0% (8 из 32), соответственно, р<0,05.
Таблица 2
Частота нарастания спектра ЛУ МБТ в зависимости от стартовых режимов лечения у ВВ больных ТБ легких (абс. числа и %)

	Стартовые режимы лечения
	Число больных с повторным результатом ТЛЧ 
	Без нарастания спектра ЛУ, (М ± m)
	Частота нарастания спектра ЛУ МБТ, (М ± m)

	
	
	
	С нарастанием спектра ЛУ
	 ЛУ, но не МЛУ
	МЛУ, кроме пред ШЛУ и ШЛУ
	Пред ШЛУ и ШЛУ

	1 (в т.ч. с коррекцией)режим
	абс
	197
	172
	25
	8
	17
	0

	
	%
	100,0
	87,3±2,4
	12,7±2,4
	4,1±1,4
	8,6±2,0
	0,0

	2Б (в т.ч. с коррекцией)режим
	абс
	32
	17
	15
	5
	8
	2

	
	%
	100,0
	53,1±8,8
	46,9±8,8
	15,6±6,4
	25,0±7,7
	6,3±4,3

	Всего
	абс
	229
	189
	40
	13
	25
	2

	
	%
	100,0
	82,5±2,5
	17,5±2,5
	5,7±1,5
	10,9±2,1
	0,9±0,6

	р
	-
	р<0,05
	р<0,05
	р<0,05
	р<0,05
	-


Особую озабоченность вызывает появление предШЛУ и ШЛУ при применении 2Б стандартного режима, которая отмечалась у 6,3% (2 из 32) больных, тогда как использование 1 режима химиотерапии не приводило к формированию такого вида ЛУ МБТ (Табл. 2).

Таким образом, у впервые выявленных больных при применении 2Б режима отмечается достоверный рост нарастания ЛУ, в том числе с формированием широкой лекарственной устойчивости.

Согласно поставленным задачам нами была изучена эффективность стандартных режимов химиотерапии у ранее леченых больных туберкулезом легких. В анализ были включены 216 пациентов, зарегистрированных на лечение в 2003-2004 гг. и 2007-2008 гг. в Орловской области. Все больные получали стандартные режимы химиотерапии: 2А режим был назначен 77 пациентам, 2Б режим применялся у 139 больных. 
Эффективный курс химиотерапии был зарегистрирован у 74,5% (161 из 216) пациентов, неэффективный – у 13,9% (30 из 216) больных, умерли от туберкулеза – 6,9% (15 из 216) человек, умерли от других причин – 4,6% (10 из 216) больных.
Эффективность лечения по 2А режиму с использованием пяти препаратов основного ряда (изониазида, рифампицина, пиразинамида, этамбутола и стрептомицина) и по 2Б режиму с использованием 6-ти препаратов (изониазида, рифампицина, пиразинамида, этамбутола, канамицина/капреомицина и фторхинолона) достоверно не отличалась  и составила – 79,2% (61 из 77) и 71,9% (100 из 139) для 2А и 2Б режима, соответственно, р>0,05. 
Нами проанализирована эффективность стандартных режимов химиотерапии у ранее леченых больных в зависимости от лекарственной чувствительности МБТ на начало лечения. С этой целью, все пациенты, выделявшие МБТ, были разделены на три группы: первую группу составили 103 больных с чувствительностью к изониазиду и рифампицину; во вторую группу вошли 40 пациентов с ЛУ к изониазиду или рифампицину; третью группу сформировал 51 пациент с МЛУ МБТ на начало лечения.

Было доказано, что при сохраненной лекарственной чувствительности МБТ эффективность лечения была сопоставима среди больных, получавших 2А и 2Б режимы: 84,9% (45 из 53) и 86,0% (43 из 50), соответственно, р>0,05 (Табл. 3).

Анализ также показал, что у ранее леченых больных, аналогично впервые выявленным, по мере нарастания спектра ЛУ МБТ эффективность химиотерапии по стандартным режимам снижалась: при лекарственной чувствительности МБТ доля эффективно леченых пациентов составляла 85,4% (134 из 157), тогда как при МЛУ МБТ эффективность химиотерапии отмечена лишь у 43,1% (22 из 51) больных, р<0,05. Кроме этого, было установлено, что у ранее леченых больных при МЛУ МБТ применение 2А стартового режима с последующей коррекцией при выявлении ЛУ приводило к достижению эффективного результата лечения у 57,1% (8 из 14) больных, и только у 37,8% (14 из 37) пациентов – при стартовом 2Б режиме, р>0,05 (Табл. 3).

Таким образом, эффективность 2А и 2Б режимов была сопоставима при сохраненной лекарственной чувствительности и полирезистентности МБТ,  и снижалась при  множественной лекарственной устойчивости возбудителя в обеих группах. 

Таблица 3
Эффективность 2А и 2Б стандартных режимов химиотерапии при различной лекарственной чувствительности МБТ у ранее леченых больных ТБ легких (абс. числа и %)

	Стандартные режимы 
	Спектр ЛУ МБТ на начало лечения и эффективность химиотерапии, (М ± m)

	
	Всего
	Чувствительность к H и R
	ЛУ к H или R и др. ПТП (кроме H+R)
	МЛУ

	
	всего больных
	число больных с эффективным лечением
	всего больных
	число больных с эффективным лечением
	всего больных
	число больных с эффективным лечением
	всего больных
	число больных с эффективным лечением

	2А (в т.ч. с коррекцией) режимы
	абс
	72
	57
	53
	45
	5
	4
	14
	8

	
	%
	100,0
	79,2±4,8
	100,0
	84,9±4,9
	-
	-
	-
	-

	2Б (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	122
	85
	50
	43
	35
	28
	37
	14

	
	%
	100,0
	69,7±4,2
	100,0
	86,0±4,9
	100,0
	80,0±6,8
	100,0
	37,8±8,0

	Всего
	абс
	194
	142
	103
	88
	40
	32
	51
	22

	
	%
	100,0
	73,2±3,2
	100,0
	85,4*±3,5
	100,0
	80,0±6,3
	100,0
	43,1*±6,9

	р
	-
	р>0,05
	-
	р>0,05
	-
	р>0,05
	-
	р>0,05


Примечание: * разница между показателями значима, р<0,05

В соответствии с поставленными задачами нами изучалась частота нарастания лекарственной устойчивости МБТ в процессе химиотерапии у ранее леченых больных. При этом установлено, что лечение по 2Б режиму приводило к нарастанию спектра ЛУ МБТ на 39,7% (23 из 58), что значительно превышало частоту нарастания ЛУ МБТ при использовании 2А режима химиотерапии – 12,0% (3 из 25), р<0,05 (Табл. 4).

При химиотерапии по 2А режиму формирование ЛУ к изониазиду или рифампицину отмечалось в 4,0% (1 из 25) и МЛУ – в  4,0% (1 из 25) случаев, вместе с тем при химиотерапии по 2Б режиму данные показатели были значительно выше – 17,2% (10 из 83) и 8,6% (5 из 83), соответственно, р<0,05.

Особую озабоченность вызывает появление предШЛУ и ШЛУ при применении 2Б стандартного режима, которая отмечалась у 13,8% (8 из 58) ранее леченых больных, тогда как использование 2А режима химиотерапии приводило к формированию предШЛУ лишь в 4,0% (1 из 25) случаев (Табл. 4). 

Таблица 4
Частота нарастания спектра ЛУ МБТ в зависимости от стартовых режимов лечения у ранее леченых больных ТБ легких (абс. числа и %)

	Стартовые режимы лечения
	Число больных с повторным результатом ТЛЧ 
	Без нарастания спектра ЛУ, (М ± m)
	Частота нарастания спектра ЛУ МБТ, (М ± m)

	
	
	
	С нарастанием спектра ЛУ
	ЛУ к ПТП 1 и 2 ряда, но не МЛУ
	МЛУ, кроме пред ШЛУ и ШЛУ
	Пред ШЛУ и ШЛУ

	2А (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	25
	22
	3
	1
	1
	1

	
	%
	100,0
	88,0±6,5
	12,0±6,5
	4,0±3,9
	4,0±3,9
	4,0±3,9

	2Б (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	58
	35
	23
	10
	5
	8

	
	%
	100,0
	60,3±6,4
	39,7±6,4
	17,2±5,0
	8,6±3,7
	13,8±4,5

	Всего
	абс
	83
	56
	27
	10
	6
	11

	
	%
	100,0
	67,5±5,1
	32,5±5,1
	12,0±3,6
	7,2±2,8
	13,3±3,7

	р
	-
	р<0,05
	р<0,05
	р>0,05
	р>0,05
	р>0,05


Таким образом, при применении 2Б режима отмечается достоверный рост  нарастания ЛУ, в том числе с формированием широкой лекарственной устойчивости.

С целью изучения динамики прекращения бактериовыделения и частоты заживления деструктивных изменений при назначении стандартных режимов химиотерапии была выделена однородная группа впервые выявленных и ранее леченых больных с инфильтративным туберкулезом легких.
Анализ частоты прекращения бактериовыделения проводился в группах с лекарственной чувствительностью МБТ и полирезистентностью (ЛУ к изониазиду или рифампицину в сочетании с другими препаратами, но не МЛУ) на 3-м, 5-м месяцах и по окончании лечения. Определение частоты негативации мокроты у пациентов с первичной МЛУ при коррекции лечения проводился через 1 и 2 месяца стартового режима, на момент перевода на 4 режим, а также через 6, 9 и 12 месяцев и по окончании курса химиотерапии по 4 режиму (Рис. 1).

При лекарственной чувствительности МБТ частота и сроки прекращения бактериовыделения в группах не различались: 2Б стандартный режим химиотерапии не повышал показатель прекращения бактериовыделения по сравнению с 1 и 2А режимами. По окончании лечения частота абациллирования мокроты у пациентов, получавших1 и 2А режимы, составила 92,9% (404 из 435), получавших 2Б режим – 90,3% (28 из 31), р>0,05 (Рис. 1).
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Рис. 1. Частота и сроки прекращения бактериовыделения по методу посева у ВВ и ранее леченых больных инфильтративным ТБ легких при различной лекарственной чувствительности МБТ в зависимости от стартового режима химиотерапии (абс и %)

При полирезистентности МБТ на начало лечения достоверной зависимости частоты прекращения бактериовыделения при использовании 1 и 2А по сравнению со 2Б режимов также установить не удалось: назначение 1 и 2А режимов привело к негативации мокроты по окончании лечения у 82,1% (87 из 106) больных, применение 2Б режима – у 73,7% (14 из 19), р>0,05 (Рис. 1).
У пациентов с МЛУ возбудителя через 2 месяца лечения по 1 и 2А режимам прекратили бактериовыделение 24,7% (20 из 81) больных, что сопоставимо с показателем у больных со 2Б режим – 35,3% (12 из 34), р>0,05. В то же время, на момент получения данных о МЛУ МБТ и начала лечения по 4 режиму у пациентов, которые получали лечение по 2Б режиму, негативация мокроты наступила в 50,0% (17 из 34), что достоверно превышало показатель у больных, которым назначались 1 и 2А режимы – 28,4% (23 из 81), р<0,05 (Рис. 2). 
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Рис. 2. Частота и сроки прекращения бактериовыделения по методу посева у ВВ и ранее леченых больных инфильтративным ТБ легких с МЛУ на начало лечения в зависимости от стартового режима химиотерапии (абс. числа и %)

Примечание: * разница между показателями значима, р<0,05

Однако в дальнейшем частота абациллирования мокроты при стартовых 1 и 2А режимах увеличивалась и на момент окончания лечения по 4 режиму составила 80,2% (65 из 81), тогда как при применении 2Б режима показатель прекращения бактериовыделения не смог подняться выше 58,8% (20 из 34), р<0,05 (Рис. 2).

Таким образом, при лечении по стартовому 2Б режиму на первых этапах химиотерапии показатель прекращения бактериовыделения был выше, чем при использовании стартовых 1 и 2А режимов. Однако по завершении всего курса химиотерапии, в том числе после проведенной коррекции, у пациентов, лечившихся по стартовому 2Б режиму, показатели прекращения бактериовыделения существенно ухудшились и стали ниже, чем при стартовых 1 и 2А режимах.

Также нами была проанализирована частота закрытия полостей распада при лечении по стандартным режимам химиотерапии в зависимости от лекарственной чувствительности возбудителя. В результате исследования установлено, что при сохраненной лекарственной чувствительности МБТ и при полирезистентности частота закрытия полостей распада была сопоставима между больными, получавшими 1 и 2А режимы, и пациентами, лечившимися по 2Б режиму. У больных с лекарственной чувствительностью МБТ при лечении по 1 и 2А режимам данный показатель составил 78,0% (266 из 341), при применении 2Б режима – 72,7% (16 из 22), р>0,05.
Вместе с тем в группе больных с МЛУ МБТ на начало лечения назначение 2Б стартового режима ухудшило показатель закрытия полостей распада, и частота данного показателя составила 15,8% (3 из 19), тогда как лечение по 1 и 2А режимам химиотерапии привело к закрытию полостей распада в 60,0% (15 из 25) случаев, р<0,05.
Отдаленные результаты лечения впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких изучались в когорте пациентов через 2-3 года после окончания курса лечения. Было подтверждено, что у впервые выявленных больных туберкулезом легких при сохраненной чувствительности возбудителя благоприятные отдаленные результаты лечения не зависят от назначенного стандартного режима химиотерапии. Так при применении 1 стартового режима лечения доля больных с благоприятным отдаленным результатом составила 81,3% (547 из 673) и при использовании 2Б стартового режима – 70,3% (26 из 37), р>0,05 (Табл. 5).

При первичной МЛУ МБТ сравнить отдаленные результаты лечения по стандартным режимам не удалось по причине малой численности группы 2Б режима. Однако применение 1 стандартного режима химиотерапии с проведением адекватной коррекции лечения позволило достичь высокой эффективности результатов: частота благоприятного отдаленного исхода при первичной МЛУ МБТ составила 71,1% (27 из 38).

Таблица 5
Частота благоприятных отдаленных исходов при различной чувствительности МБТ в зависимости от стартовых режимов лечения у ВВ больных ТБ легких (абс. числа и %)

	Стартовые режимы лечения
	Спектр первичной ЛУ МБТ и частота благоприятных отдаленных исходов, (М ± m)

	
	Всего
	Чувствительность к H и R
	ЛУ к H или R и др. ПТП (кроме H+R)
	МЛУ

	
	число больных
	благоприятный отдаленный исход
	число больн ых
	благоприятный отдаленный исход
	число больных
	благоприят ный отдаленный исход
	число больных
	благоприятный отдаленный исход

	1 (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	821
	658
	673
	547
	110
	84
	38
	27

	
	%
	100,0
	80,1±1,4
	100,0
	81,3±1,5
	100,0
	76,4±4,0
	100,0
	71,1±7,4

	3 (в т.ч. с коррекцией) режим
	абс
	258
	225
	214
	191
	29
	26
	15
	8

	
	%
	100,0
	87,2±2,1
	100,0
	89,3±2,1
	100,0
	89,7±5,6
	-
	-

	2Б (в т.ч. с коррекцией)  режим
	абс
	59
	41
	37
	26
	15
	11
	7
	4

	
	%
	100,0
	69,5±6,0
	100,0
	70,3±7,5
	-
	-
	-
	-

	Всего
	абс
	1138
	924
	924
	764
	154
	121
	60
	39

	
	%
	100,0
	81,2±1,2
	100,0
	82,7*±1,2
	100,0
	78,6±3,3
	100,0
	65,0*±6,2

	р
	-
	р1-3  <0,05

р1-2Б  >0,05

р3-2Б  <0,05
	-
	р1-3  <0,05

р1-2Б  >0,05

р3-2Б  <0,05
	-
	р>0,05
	-
	р>0,05


Примечание: * разница между показателями значима, р<0,05

В целом частота благоприятного отдаленного исхода химиотерапии снижалась по мере нарастания спектра первичной ЛУ МБТ: при лекарственной чувствительности МБТ данный показатель составил 82,7% (764 из 924), что достоверно выше, чем при первичной МЛУ МБТ – 65,0% (39 из 60), р<0,05 (Табл. 5).
Изучение отдаленных исходов ранее леченых больных туберкулезом легких показало, что при лекарственной чувствительности МБТ применение 2А стартового режима лечения привело к благоприятным отдаленным результатам у 75,5% (40 из 53) больных, что сопоставимо с результатами при назначении 2Б стартового режима, при котором благоприятные отдаленные исходы отмечены у 68,8% (33 из 48) пациентов, р>0,05 (Табл. 6).

Таблица 6
Частота благоприятных отдаленных исходов при различной лекарственной чувствительности МБТ в зависимости от стартовых режимов лечения у ранее леченых больных ТБ легких (абс. числа и %)
	Стартовые режимы лечения
	Спектр ЛУ МБТ на начало лечения и частота благоприятных отдаленных исходов, (М ± m)

	
	Всего
	Чувствительность к H и R
	ЛУ к H или R и др. ПТП (кроме H+R)
	МЛУ

	
	число больных
	благоприятный отдаленный результат
	число больных
	благоприятный отдаленный результат
	число больных
	благоприят ный отдаленный результат
	число больных
	благоприятный отдаленный результат

	2А (в т.ч. с коррекцией) режимы
	абс
	70
	47
	53
	40
	3
	2
	14
	5

	
	%
	100,0
	67,1*±5,6
	100,0
	75,5±5,9
	-
	-
	-
	-

	2Б (в т.ч. с коррекцией)  режим
	абс
	120
	61
	48
	33
	39
	20
	33
	8

	
	%
	100,0
	50,8*±4,6
	100,0
	68,8±6,7
	100,0
	51,3±8,0
	100,0
	24,2±7,5

	Всего
	абс
	190
	108
	101
	73
	42
	22
	47
	13

	
	%
	100,0
	56,8±3,6
	100,0
	72,3*±4,5
	100,0
	52,4±7,7
	100,0
	27,7*±6,5

	р
	-
	р<0,05
	-
	р>0,05
	-
	-
	-
	-


Примечание: * разница между показателями значима, р<0,05

Нами изучены отдаленные результаты у больных, выделявших МЛУ МБТ на момент начала лечения. Группу составили 60 впервые выявленных и 47 ранее леченых больных туберкулезом легких.
Анализ показал, что МЛУ МБТ значительно ухудшает отдаленные результаты химиотерапии. В целом, благоприятный отдаленный исход у больных с МЛУ МБТ составил 48,6% (52 из 107). Особенно низкий показатель установлен у больных, лечившихся по стартовому 2Б режиму, – 30,0% (12 из 40), по сравнению с назначением стартовых 1, 2А и 3 режимов – 59,7% (40 из 67), р<0,05.
В соответствии с поставленными задачами нами были изучены факторы риска неэффективных результатов лечения впервые выявленных и ранее леченых больных туберкулезом легких. В группу исследования вошли 68 больных с неэффективным результатом химиотерапии. Для выявления факторов риска использовался показатель отношения шансов (ОШ). В процессе исследования было установлено, что основными факторами риска неэффективного результата лечения больных туберкулезом легких являются наличие ЛУ МБТ на начало лечения (ОШ=12,4), распространенный процесс в легких (ОШ=3,9), стартовый 2Б режим химиотерапии (ОШ=5,6), отказ от лечения и частые прерывания курса (ОШ=12,8).
При изучении факторов риска неблагоприятного отдаленного исхода химиотерапии была выделена группа больных туберкулезом легких с сохранившимися клиническими, рентгенологическими и бактериологическими признаками активности туберкулезного процесса, с рецидивом туберкулезного процесса и умерших от туберкулеза. Численность группы составила 163 человека. Сравнение проводилось между пациентами, имевшими благоприятный отдаленный исход, с учетом показателя ОШ. Было установлено, что факторами риска неблагоприятного отдаленного исхода лечения у больных туберкулезом легких являются неадекватный режим химиотерапии (ОШ=4,0), под которым понималось несоответствие схем лечения стандартным режимам, и отсутствие коррекции химиотерапии при установлении ЛУ МБТ (ОШ=7,3).
ВЫВОДЫ

1. Эпидемическая ситуация по туберкулезу в Орловской области имеет тенденцию к улучшению: заболеваемость туберкулезом снизилась с 60,9 на 100 тыс. в 2003 г. до 41,1 на 100 тыс. в 2012 г. (р<0,05); смертность от туберкулеза сократилась с 6,7 на 100 тыс. в 2003 г. до 2,9 на 100 тыс. в 2012 г. (р>0,05). Также отмечается снижение числа больных с множественной лекарственной устойчивостью со 130 человек в 2003 г. до 55 человек в 2012 г.
2. Эффективность химиотерапии по 1, 3 и 2Б стандартным режимам с последующей коррекцией при выявлении лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза в когорте впервые выявленных больных туберкулезом легких, зарегистрированных в 2003-2004 и 2007-2008 годах  в Орловской области, составляет 88,0%, 97,0% и 85,7%, соответственно.
3. Эффективность стандартных режимов химиотерапии у впервые выявленных больных туберкулезом легких снижается при лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза: при лекарственной чувствительности эффективность составляет 92,1%, при полирезистентности – 85,4%, при множественной лекарственной устойчивости – 66,2%.
4. Эффективность химиотерапии и отдаленные результаты лечения  впервые выявленных больных туберкулезом легких с сохраненной лекарственной чувствительностью возбудителя сопоставимы при использовании 1-го и 2Б стандартных режимов: 90,7% и 81,3% – при 1-ом режиме,  87,2% и 70,3% – при 2Б режиме,  соответственно, р>0,05.
5. Эффективность стандартных режимов химиотерапии ранее леченых больных туберкулезом легких снижается при лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза: при лекарственной чувствительности эффективность составляет 85,4%, при полирезистентности – 80,0%, при множественной лекарственной устойчивости – 43,1%.

6. Эффективность химиотерапии и отдаленные результаты лечения  ранее леченых больных туберкулезом легких с сохраненной лекарственной чувствительностью возбудителя сопоставимы при использовании 2А и 2Б стандартных режимов: 84,9% и 75,5% – при 2А режиме,  86,0% и 68,8% – при 2Б режиме, соответственно, р>0,05.
7. Использование 2Б стартового режима  у пациентов с множественной лекарственной устойчивостью микобактерий туберкулеза ухудшает отдаленные исходы химиотерапии (30,0%) по сравнению с применением 1-го стартового режима (61,5%) с последующей коррекцией по данным теста лекарственной чувствительности, р<0,05.

8. Частота нарастания лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза повышается при включении в схемы лечения препаратов резервного ряда у 46,9% впервые выявленных и 39,7% ранее леченых больных туберкулезом легких по сравнению с лечением только препаратами основного ряда (12,7% у впервые выявленных и 12,0% у ранее леченых больных туберкулезом легких) с последующей коррекцией по данным теста лекарственной чувствительности, р<0,05.
9. Основными факторами риска неэффективного лечения у больных туберкулезом легких являются лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза на начало лечения (ОШ=12,4), высокая доля нарастания лекарственной устойчивости (ОШ=12,9), частые прерывания курса терапии (ОШ=12,8); а факторами риска неблагоприятного отдаленного исхода химиотерапии - неадекватный режим лечения (ОШ=4,0), отсутствие коррекции химиотерапии (ОШ=7,3).

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. При неизвестной лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза исключить использование эмпирического режима, включающего четыре препарата основного и два препарата резервного ряда.

2. При выборе схемы химиотерапии и проведении коррекции лечения учитывать результаты теста на  лекарственную чувствительность микобактерий туберкулеза.
3. С целью предотвращения возникновения и нарастания лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза лечение назначать по результатам ускоренных методов  выявления лекарственной устойчивости возбудителя.
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