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Лечение больных хроническим туберкулезом, выделяющих МБТ с МЛУ, является одной из важных проблем фтизиатрии. Результаты лечения таких больных неудовлетворительные по сравнению с больными, у которых чувствительность МБТ к противотуберкулезным препаратам сохранена (1(. Эффективность лечения больных  хроническим туберкулезом основными препаратами не превышает 20-30%, несмотря на использование строго контролируемых режимов химиотерапии (2(. Между тем, в России первичная МЛУ в разных регионах колеблется от 8,3% до 34,6% среди впервые выявленных больных бактериовыделителей (3,5,6(. При хроническом фиброзно-кавернозном туберкулезе частота выявления лекарственно-устойчивых МБТ возрастает до 95,5%, следующим этапом которого является  формирование широкой  и тотальной лекарственной устойчивости [4]. 
Повышение эффективности лечения туберкулеза возможно за счет внедрения ускоренных методов выявления лекарственной устойчивости МБТ. Организация диагностики и лечения больных с множественной лекарственной устойчивостью МБТ требует финансовых затрат в лабораторной диагностике, организации специализированного отделения, покупке противотуберкулезных препаратов второго ряда и лекарственных средств для купирования побочных эффектов.  
В республике Бурятия в последние годы отмечается тенденция к стабилизации основных показателей эпидемиологической ситуации по туберкулезу. Показатель заболеваемости туберкулезом с МЛУ в республике за последних три года снизился с 6,7 в 2011г. до 5,9 в 2013г. на 100 тысяч населения, показатель распространенности МЛУ-ТБ  уменьшился с 62,4 в 2011 г. до 53,9 в 2013 г., В республике лечение больных туберкулезом (когорта 2011 г.) с первичной МЛУ МБТ по 4 режиму завершилось конверсией мокроты у 78% больных, больных с приобретенной МЛУ – у 41,9%. 
Трудности возникают при лечении туберкулеза больных с пред-ШЛУ и ШЛУ возбудителя по 5 режиму, где в лечении больных иногда применяются резервные препараты с уже бактериологически подтвержденной  лекарственной устойчивостью. В России не проводится внешний контроль качества достоверности результатов устойчивости к пиразинамиду и препаратам второго ряда. К тому же в перечень закупаемых на бюджетные ассигнования федерального бюджета противотуберкулезных препаратов, применяемых для лечения больных туберкулезом с МЛУ возбудителя, не входят препараты 5 линии. Закуп дорогостоящих препаратов производится на средства субъектов Российской Федерации, поэтому в большинстве случаев лечение по 5 режиму не соответствует требуемым стандартам.
Цель исследования - изучение эффективности противотуберкулезного препарата перхлозон в комплексном лечении больных туберкулезом легких с МЛУ и ШЛУ в Республике Бурятия. 

Материалы и методы исследования

В 2013-2014гг. в специализированном отделении для больных с МЛУ Республиканского противотуберкулезного диспансера применяли новый противотуберкулезный препарат перхлозон в комплексном лечении больных туберкулезом легких с МЛУ и ШЛУ. 
Исследование лекарственной чувствительности возбудителя проводилось с помощью автоматизированной системы ВАСТЕС MGIT-960, методом абсолютных концентраций на плотных средах на противотуберкулезные препараты 1 и 2 ряда. Мониторинг лечения состоял из ежемесячного микробиологического обследования мокроты (мазок и посев), рентгенографии грудной клетки ежеквартально, многослойной компьютерной томографии легких, контроля нежелательных эффектов лечения и их купирования, обследования функции печени и почек, частота которых зависела от исходного состояния пациента, возраста и сопутствующих заболеваний. 

Перхлозон назначали в суточной дозе 600 мг и 800 мг в зависимости от массы тела, длительность приема составила 120 доз.

Проводился анализ 2 групп больных. Основанием для отбора в 1-ую группу (n=28), где применялась комбинация стандартного 4 режима с перхлозоном, были больные с хронической формой туберкулеза с МЛУ, ранее завершенным неэффективным курсом лечения по 4 режиму или наличие туберкулеза с ШЛУ. Среди больных 1-й группы мужчин – 24 (85,7%), женщин – 4 (14,3 %). Вторая группа (n=30) получала стандартный 4 режим: левофлоксацин, капреомицин, теризидон, протионамид,  ПАСК, пиразинамид или этамбутол в зависимости от чувствительности. Среди больных 2-й группы мужчин – 22 (73,3%), женщин – 8 (26,7%). Группы были идентичны по возрасту (1 группа–34,6 лет, 2 группа–36,2). По  тяжести клинической структуры туберкулеза группы достоверно различались (р<0,05). В 1-ой группе больных значительно преобладали хронические формы (85,6%) туберкулеза: фиброзно-кавернозный – у 13 (46,4%) больных, диссеминированный – у 11 (39,2%). 2-ая группа пациентов отличалась более благоприятными формами туберкулеза: преобладал инфильтративный процесс – 17 (56,7%), реже фиброзно-кавернозный – 7 (23,3%) и диссеминированный – 4 (13,3%). 

В спектре лекарственной устойчивости возбудителя между анализируемыми группами имелись существенные различия. В 1-ой группе отмечен достоверно более широкий спектр устойчивости (р<0,05): HRS у 2 (7,1%), НRSЕ у 10 (35,7%), НRSЕZ у 16 (57,1%) больных. У 78,6% больных, получавших в схеме лечения перхлозон, отмечена широкая лекарственная устойчивость возбудителя к препаратам второго ряда (р<0,01).  В 2-ой группе спектр лекарственной устойчивости чаще к основным 3 препаратам: HRS у 20 (66,7%) больных, HRSE у 5 (16,7%),  HRSK у 2 (6,6%),  HREZ у 1 человека, отмечены единичные случаи устойчивости возбудителя к фторхинолонам, ПАСК, протионамиду. 

Результаты исследования 

В клинической картине на догоспитальном этапе у большинства 17 (60,7%) больных 1-ой группы умеренно выраженные симптомы интоксикации, дыхательной недостаточности и состояние больных оценено, как средней степени тяжести и тяжелое, в сравнении с 11 больными 2-ой группы (36,6%). Рентгенологическая картина была оценена позже окончания курса приема перхлозона. Учитывая низкую вероятность закрытия каверн в 1-ой группе, где получали лечение больные преимущественно с хроническими формами туберкулеза, невозможность проведения хирургического лечения из-за распространенности туберкулеза и высокого риска развития осложнений после оперативного лечения, в качестве положительной рентгенологической динамики оценивались случаи рассасывания инфильтрации, стабилизации рентгенологической картины, формирование рубцовых и цирротических изменений. Клиническая положительная динамика в состоянии больных вплоть до полного исчезновения симптомов интоксикации и уменьшения явлений дыхательной недостаточности одновременно с рентгенологическим регрессом воспалительных изменений в легких ко времени перевода на поддерживающую фазу наблюдалась достоверно чаще во 2-ой группе – у 22 (73,3%) больных по сравнению с 12 (42,9%) больными 1-ой группы (p<0,05). 

Переносимость перхлозона значимо не отличалась от переносимости ПТП резервного ряда, зависела от  таких факторов, как возраст, сопутствующие заболевания, наличия вредных привычек, и достоверно во 2-ой группе была лучше, чем в 1-ой группе: 21,5 % и 43,4 % соответственно (р<0,05). 
Спустя 4 месяца с момента начала лечения бактериовыделение мазком прекратилось в 1-ой группе у 10 (35,8%) пациентов по сравнению со 2-ой группой 17 (56,6%). 
Заключение

У большинства больных туберкулезом можно достигнуть излечения, несмотря на наличие лекарственной устойчивости МБТ, сопутствующих заболеваний и развития побочных эффектов от приема лекарственных средств. Применение перхлозона в комплексном лечении больных туберкулезом с ШЛУ возбудителя, прогностически неблагоприятной категории в отношении излечения туберкулеза, достоверно позволяет достичь  клинико-рентгенологической стабилизации хронического туберкулезного процесса у 42,9% и прекращения бактериовыделения у 35,8% больных. 
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Резюме

В республике Бурятия в последние годы отмечается тенденция к стабилизации основных показателей эпидемиологической ситуации по туберкулезу. В 2013-2014гг. проведено изучение эффективности препарата перхлозон в комплексном лечении больных туберкулезом легких с МЛУ и ШЛУ. 1-ая групп (n=28), где применялась комбинация стандартного 4 режима с перхлозоном, состояла из больных в 85,7% с хронической формой туберкулеза с МЛУ и ШЛУ. 2-я группа (n=30) получала стандартный 4 режим. У 78,6% больных, получавших в схеме лечения перхлозон, отмечена широкая лекарственная устойчивость возбудителя к препаратам второго ряда (р<0,01). В 2-ой группе спектр лекарственной устойчивости чаще к основным 3 препаратам (66,7%) больных, единичные случаи устойчивости возбудителя к фторхинолонам. Переносимость перхлозона значимо не отличалась от переносимости ПТП резервного ряда. В результате лечения достигнута клиническая положительная динамика в состоянии больных вплоть до полного исчезновения симптомов интоксикации и уменьшения явлений дыхательной недостаточности одновременно с рентгенологическим регрессом воспалительных изменений в легких ко времени перевода на поддерживающую фазу  чаще во 2-ой группе – у 22 (73,3%) больных по сравнению с 12 (42,9%) больными 1-ой группы (p<0,05). Спустя 4 месяца с момента начала лечения бактериовыделение мазком прекратилось в 1-ой группе у 10 (35,8%) пациентов по сравнению со 2-ой группой 17 (56,6%). Применение перхлозона в комплексном лечении больных туберкулезом с ШЛУ возбудителя, прогностически неблагоприятной категории в отношении излечения туберкулеза, достоверно позволяет достичь  клинико-рентгенологической стабилизации хронического туберкулезного процесса у 42,9% и прекращения бактериовыделения у 35,8% больных 1-й группы. 
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