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мають	 достатньої	 доказової	 бази:	 інтенсивна	
фаза	 триває	 8	міс,	 протягом	якої	 застосовують	
парентеральні	фоми	протитуберкульозних	пре-
паратів	—	аміноглікозиди	[6].	Хворих	на	МРТБ	
лікують	за	індивідуалізованими	режимами	хіміо-
терапії	(згідно	з	профілем	медикаментозної	чут-
ливості	 мікобактерій	 туберкульозу)	 із	 застосу-
ванням	5—6	препаратів	І	і	ІІ	ряду	в	інтенсивну	
фазу	протягом	8	міс.	Потім	переходять	на	4	пре-

Лікування	 хворих	 на	 мультирезистентний	
туберкульоз	 (МРТБ)	 характеризується	

низь	кою	 ефективністю,	 значною	 тривалістю	 й	
потребує	застосування	токсичніших	препаратів	
[4,	5].	Експерти	ВООЗ	розробили	нові	підходи	
до	 лікування	 хворих	 на	 МРТБ,	 хоча	 вони	 не	
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Мета роботи	—	вивчення	ефективності	інтенсивної	фази	хіміотерапії	шести-	і	восьмимісячної	трива-
лості	під	час	лікування	хворих	на	мультирезистентний	туберкульоз	(МРТБ).

Матеріали та методи. У	 контрольованому	 дослідженні	 вивчали	 ефективність	 інтенсивної	 фази	
шести-	і	восьмимісячної	тривалості	під	час	лікування	хворих	з	новими	випадками	МРТБ.	Шестимісячну	
тривалість	 інтенсивної	фази	застосовано	у	95	хворих	на	МРТБ	(основна	група),	восьмимісячну	—	у	59	
(група	 порівняння).	 Хворі	 груп	 порівняння	 не	 відрізнялися	 за	 випадком	 захворювання,	 поширеністю	
туберкульозного	процесу	та	профілем	медикаментозної	резистентності	мікобактерій	туберкульозу.	В	обох	
групах	переважали	пацієнти,	в	яких	МРТБ	діагностовано	після	повторного	лікування	(невдача	першого	
курсу,	перерване	лікування,	рецидиви),	—	відповідно	61,1	та	63,2	%.	Оцінку	ефективності	лікування	про-
водили	на	кінець	 інтенсивної	фази	та	основного	курсу	хіміотерапії	 за	конверсією	харкотиння	методом	
посіву.	У	дослідження	брали	тільки	пацієнтів	з	відомим	наслідком	лікування	на	кінець	основного	курсу	
хіміотерапії	і	вилучили	тих,	хто	перервав	його	в	підтримувальну	фазу.	

Результати та обговорення. Конверсія	харкотиння	за	культурою	на	кінець	інтенсивної	фази	відбу-
лася	у	84,2	%	хворих	основної	групи	та	у	81,4	%	—	контрольної	(p	>	0,05).	Після	завершення	основного	
курсу	хіміотерапії	(через	24	міс)	конверсію	харкотиння	продовжували	визначати	у	69,5	%	хворих	основної	
групи	і	у	66,1	%	контрольної	(p	>	0,05).	Відновилося	бактеріовиділення	під	час	підтримувальної	фази	або	
завершення	основного	курсу	хіміотерапії	відповідно	у	14,7	і	15,3	%	хворих	(p	>	0,05).	Побічні	реакції	були	
у	37,9	%	хворих	основної	групи	і	у	57,6	%	контрольної	(p<	0,05),	зокрема	вестибуло-ототоксичні	—	у	12,6	
та	23,7	%	(p	>	0,05).	

Висновки. Подовження	інтенсивної	фази	хіміотерапії	від	6	до	8	міс	не	впливає	на	наслідки	лікування	
за	частотою	конверсії	харкотиння	на	кінець	як	інтенсивної	фази,	так	і	основного	курсу	хіміотерапії,	проте	
вірогідно	збільшується	кількість	побічних	реакцій.	Шестимісячна	тривалість	інтенсивної	фази	хіміотера-
пії,	як	і	восьмимісячна,	забезпечують	високу	ефективність	індивідуалізованого	лікування	хворих	з	нови-
ми	 випадками	МРТБ	 наприкінці	 інтенсивної	 фази	 й	 після	 завершення	 основного	 курсу	 хіміотерапії.	
Виліковуються	відповідно	69,5	та	66,1	%	хворих.		
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парати	ще	12	міс.	Особливістю	інтенсивної	фази	
для	 хворих	 МРТБ	 є	 обов’язкове	 введення	 в	
схему	лікування	препаратів	з	групи	аміногліко-
зидів	 (стрептоміцин,	 канаміцин,	 амікацин)	 або	
поліпептидів	(капреоміцин),	незалежно	від	чут-
ливості	 мікобактерій	 туберкульозу	 до	 них	 [6].	
Основною	метою	таких	курсів	лікування	є	про-
тиепідемічний	 ефект,	 тобто	припинення	бакте-
ріо	виділення	у	 хворих	на	 туберкульоз	 та	 запо-
бігання	 виникненню	 або	 поширенню	 медика-
ментозної	резистентності	мікобактерій	туберку-
льозу	(МБТ)	до	протитуберкульозних	препара-
тів.	 Негативним	 аспектом	 поліхіміотерапії	 є	
побічні	реакції	від	протитуберкульозних	препа-
ратів,	які	володіють	нейро-,	ото-,	гепато-,	а	також	
нефротоксичним	ефектами,	що	також	познача-
ється	 на	 ефективності	 лікування	 пацієнтів	 і	
може	 бути	причиною	функціональних	 та	 орга-
нічних	порушень	[1].	Обмежена	кількість	проти-
туберкульозних	 (5	 препаратів	 І	 ряду	 і	 5	 груп	
препаратів	 II	 ряду)	 не	 дає	 змоги	 коригувати	
лікування	в	разі	виникнення	побічних	реакцій,	і	
в	багатьох	випадках	доводиться	відміняти	пре-
парат	 або	 припиняти	 терапію.	 Це	 негативно	
впливає	на	наслідки	лікування	хворих	та	сприяє	
розвитку	медикаментозної	резистентності	[6].

Тривале	застосування	аміноглікозидів	супро-
воджується	 високою	 частотою	 побічних	 реак-
цій,	які	виявляються	втратою	слуху	та	знижен-
ням	функції	нирок.	Вказані	 зміни	є	необорот-
ними	та	призводять	до	інвалідизації	хворих	[1].	
При	цьому	 ефективність	 лікування	 хворих	на	
МРТБ	не	підвищилася	(вилікування	досягають	
приблизно	 у	 70,0	 %	 випадків),	 а	 у	 хворих	 на	
РРТБ	залишається	низькою,	що	залишає	епіде-
міологічну	 загрозу	 для	 оточення	 та	 знижує	
загальну	 ефективність	 лікування	 хворих	 на	
МРТБ	[2].

Мета роботи	—	порівняння	ефективності	та	без-
печності	 шести-	 й	 восьмимісячної	 тривалості	
інтенсивної	фази	хіміотерапії	у	хворих	на	МРТБ.

Роботу	виконано	за	кошти	державного	бюд-
жету.

Матеріали та методи
У	 контрольованому	 дослідженні	 вивчали	

ефек	тивність	інтенсивної	фази	шести-	і	восьми-
місячної	тривалості	у	процесі	лікування	хворих	
з	новими	випадками	мультирезистентного	тубер-
кульозу.	Шестимісячну	інтенсивну	фазу	призна-
чили	 95	 хворим	 на	 МРТБ	 (основна	 група),	
восьмимісячну	—	59	(група	порівняння).	У	до	-
слідження	включено	тільки	пацієнтів	з	відомим	
наслідком	лікування	на	кінець	основного	курсу	
хіміотерапії	і	вилучено	тих,	котрі	перервали	його	
в	підтримувальну	фазу.

Середній	вік	хворих	основної	групи	становив	
(34,5	±	1,6)	року,	контрольної	—	(31,8	±	1,3)	року	
(p	>	0,05).	У	групах	порівняння	чоловіків	було	
відповідно	 61	 (64,2	 %)	 і	 34	 (57,6	 %),	 решта	 —	
жінок	(p	>	0,05).	У	всіх	хворих	був	новий	випа-
док	МРТБ.	З	уперше	діагностованого	туберку-
льозу	встановлено	його	у	27	(28,4	%)	пацієнтів	
основ	ної	 групи	та	у	19	(32,0	%)	—	контрольної	
(p	>	0,005),	у	решти	пацієнтів	—	під	час	повтор-
ного	лікування	(невдалий	перший	курс,	перер-
ване	лікування	та	рецидив	туберкульозу).	Отже,	
вірогідно	 переважали	 особи	 з	 повторним	 ліку-
ванням.	У	82	 (86,4	%)	хворих	основної	 та	у	51	
(86,4	%)	контрольної	групи	був	деструктивний	
туберкульоз:	одну	каверну	визначали	відповідно	
у	44	(46,3	%)	 і	22	(37,3	%)	хворих	(p	>	0,05),	у	
решти	 виявлено	 по	 дві	 та	 більше	 каверн.	
Поширений	 туберкульозний	 процес	 був	 у	 75	
(78,9	%)	хворих	основної	групи	і	47	(79,7	%)	—	
контрольної	 (p	 >	 0,05).	 Таким	 чином,	 групи	
порівняння	 не	 відрізнялися	 за	 характером	 ту	-
беркульозного	процесу.

У	кожній	групі	пацієнтів	встановлено	резис-
тентність	МБТ	до	трьох	і	більше	протитуберку-
льозних	препаратів	(ПТП)	І	та	ІІ	ряду:	відповід-
но	до	стрептоміцину	—	у	91	(95,8	%)	і	55	(93,2	%)	
хворих	(p	>	0,05),	до	етамбутолу	—	у	61	(64,2	%)	
і	у	38	(64,4	%)	хворих	(p	>	0,05),	до	піразинаміду	—	у	
45	 (47,4	%)	 і	 29	 (49,2	%)	 хворих	 (p	>	 0,05),	 до	
фторхінолонів	—	у	18	(18,9	%)	і	10	(16,9	%)	хво-
рих	(p	>	0,05),	до	канаміцину—	у	15	(15,8	%)	і	8	
(13,6	%)	хворих	(p	>	0,05),	до	капреоміцину	—	у	
7	(7,4	%)	і	3	(5,1	%)	хворих	(p	>	0,05),	до	етіона-
міду	 —	 у	 45	 (47,4	 %)	 і	 28	 (47,5	 %)	 хворих	
(p	 >	 0,05),	 до	 парааміносаліцилової	 кислоти	
(ПАСК)	 —	 у	 4	 (4,2	 %)	 і	 1	 (1,7	 %)	 хворого	
(p	 >	 0,05).	 Отже,	 за	 профілем	 резистентності	
МБТ	хворі	груп	порівняння	не	відрізнялися.

У	індивідуалізовані	режими	хіміотерапії	вво-
дили	ПТП	 із	 5	 груп,	 відповідно	 до	 результатів	
тесту	 медикаментозної	 чутливості	 МБТ.	 Що	-
денно	 призначали	 по	шість	 протитуберкульоз-
них	препаратів:	піразинамід	(незалежно	від	чут-
ливості	МБТ)	+	левофлоксацин	або	моксифлок-
сацин	 (за	 резистентності	 до	 офлоксацину)	 +	
капреоміцин	або	канаміцин	(у	разі	чутливості	до	
нього)	+	протіонамід	(незалежно	від	чутливості	
МБТ)	 +	 циклосерин	 +	 ПАСК	 (незалежно	 від	
чутливості	МБТ).	Всі	препарати		призначали	із	
розрахунку	 на	 1	 кг	 маси	 тіла,	 відповідно	 до	
Міжнародних	рекомендацій	[5].

Посів	харкотиння	хворих	на	туберкульоз	із	ме	-
тою	виділення	резистентних	штамів	МБТ	прово-
дили	на	рідкі	живильні	середовища	в	ав		то	ма	ти-
зованій	мікробіологічній	системі	«ВАСТЕК-960».	
Дослідження	 проводили	 в	 ла		бораторії	 мік-

Tuberkuluz 4_2015.indd   8 10.11.2015   14:42:44



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

9ISSN 22205071 • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 4 (23) • 2015

робіології	ДУ	«Державна	установа	«Національ-
ний	 інститут	 фтизіатрії	 і	 пульмонології	 імені	
Ф.Г.	 Яновського	Національної	 академії	 медич-
них	наук	НАМН	України»	(Свідоцтво	про	атес-
тацію	№	 ПТ	 —	 475/13,	 видане	 ДП	 «Укр	метр-
тестстандарт»	30.12.2013	р.).	Наслідки	лікуван-
	ня	за	конверсією	харкотиння	за	посівом	оціню-
вали	щомісяця	протягом	інтенсивної	фази	хіміо-
терапії,	 на	 момент	 завершення	 її	 (через	 6	 або	
8	міс)	 та	через	24	міс	після	 завершення	основ-
ного	курсу	хіміотерапії.	Визначали	частоту	при-
пинення	 бактеріовиділення	 (за	 даними	ме		тоду	
мікроскопії	 та	 засіву),	 зникнення	 симптомів,	
розсмоктування	 інфільтративних	 та	 осередко-
вих	змін	у	легенях.	Побічні	реакції	реєстрували	
за	 клінічними	 симптомами	 та	 лабораторними	
даними.

Оцінку	вірогідності	різниці	середньоарифме-
тичних	групових	значень	показників	визначали	
за	параметричними	та	непараметричними	мето-
дами	варіаційної	й	рангової	статистики	із	засто-
суванням	t-критерію	Стьюдента—Фішера,	U-кри-
терію	Уїлкоксона—Mанна—Уїтні.	 За	 рівень	 ві	-
рогідності	 приймали	 значення	 показника	 віро-
гідності	різниці	між	групами	(р)	менше	0,05.

Результати та обговорення
Ефективність	лікування	за	конверсією	харко-

тиння	за	культурою	наведено	у	таблиці.
Через	 2	 міс	 інтенсивної	 фази	 бактеріовиді-

лення	 припинилося	 у	 половини	 хворих	 обох	
груп.	У	подальшому	протягом	інтенсивної	фази	
динаміка	 припинення	 бактеріовиділення	 була	
подіб	ною	в	групах	порівняння.	Конверсія	хар-
котиння	відбувалася	до	6	міс	лікування	включ-
но	в	обох	групах.	Після	цього	випадків	припи-
нення	бактеріовиділення	не	було	у	 групі	як	 із	
шести-,	так	і	восьмимісячною	тривалістю	інтен-
сивної	фази.	

Після	 завершення	 інтенсивної	 фази	 під	 час	
підтримувальної	 або	 після	 основного	 курсу	
хіміо	терапії	 відновилося	бактеріовиділення	 (за	

даними	 посіву)	 у	 14	 (14,7	 %)	 хворих	 основної	
групи	і	у	9	(15,3	%)	контрольної	(p	>	0,05).	Отже,	
після	завершення	основного	курсу	хіміотерапії	
позитивний	результат	було	втрачено	у	частини	
хворих.	 Вилікувалися	 69,5	 %	 хворих	 основної	
групи	і	66,1	%	контрольної,	що	вважається	висо-
ким	 результатом,	 за	 оцінкою	 ВООЗ,	 оскільки	
сучасні	 режими	 хіміотерапії	 не	 забезпечують	
стерилізаційної	дії	в	зоні	туберкульозного	ура-
ження	 [5].	 Результати	 лікування	 втрачаються	
після	завершення	основного	курсу	хіміотерапії	
порівняно	з	інтенсивною	фазою	навіть	у	клініч-
них	випробуваннях	нових	протитуберкульозних	
препаратів.	Так,	якщо	індивідуалізований	режим	
хіміотерапії	 з	 уведенням	нового	протитуберку-
льозного	препарату	бедаквіліну	забезпечив	кон-
версію	 харкотиння	 після	 інтенсивної	 фази	 у	
79	 %	 хворих,	 то	 після	 завершення	 основного	
курсу	хіміотерапії	цей	показник	становив	лише	
62	%.	У	групі	порівняння	ці	показники	станови-
ли	відповідно	58	і	44	%	[3].	Отже,	можна	зробити	
висновок,	 що	 в	 нашому	 дослідженні	 отримано	
високі	результати	лікування	у	хворих	з	новими	
випадками	МРТБ.

У	основній	групі	побічні	реакції	спостерігали	
у	36	(37,9	%)	хворих,	у	тому	числі	у	12	(12,6	%)	
хворих	—	ототоксичні	під	час	інтенсивної	фази	з	
використанням	 аміноглікозидів/капреоміцину.	
У	контрольній	групі	кількість	побічних	реакцій	
була	вірогідно	більшою	—	у	34	(57,6	%)	хворих	
(p	<	0,05),	у	тому	числі	вестибуло-ототоксичних	
реакцій	—	у	14	(23,7	%),	хоча	значення	показни-
ків	за	частотою	цих	побічних	реакцій	вірогідно	
не	відрізнялося	(p	>	0,05).

Висновки
Подовження	інтенсивної	фази	хіміотерапії	від	

6	до	8	міс	не	впливає	на	наслідки	лікування	за	
частотою	 конверсії	 харкотиння	 на	 кінець	 як	
інтенсивної	фази,	так	і	основного	курсу	хіміоте-
рапії,	 проте	 вірогідно	 збільшується	 кількість	
випадків	побічних	реакцій.		

Таблиця. Ефективність лікування за конверсією харкотиння в разі шести- і восьмимісячної тривалості інтенсивної 
фази хіміотерапії у хворих на МРТБ

Термін лікування, міс
Основна група (n = 95) Контрольна група (n = 59)

Абс. % Абс. %

2	 48 50,5 30 50,8
3 58 62,2 36 61,0
4 69 72,6 39 66,1
6 80 84,2 48 81,4
8 80 84,2 48 81,4
20 66 69,5 39 66,1
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Продолжительность интенсивной фазы химиотерапии  
при лечении больных с мультирезистентным туберкулезом

Цель работы —	изучение	эффективности	интенсивной	фазы	химиотерапии	шести-	и	восьмиме-
сячной	продолжительности	при	лечении	больных	мультирезистентным	туберкулезом	(МРТБ).

Материалы и методы. В	 контролируемом	 исследовании	 изучали	 эффективность	 интенсивной	
фазы	шести-	и	восьмимесячной	продолжительности	при	лечении	больных	с	новыми	случаями	МРТБ.	
Шестимесячная	продолжительность	интенсивной	фазы	была	применена	у	95	больных	с	МРТБ	(основ-
ная	группа),	восьмимесячная	—	у	59	(группа	сравнения).	Больные	в	группах	сравнения	не	отличались	
по	случаю	заболевания,	распространенности	туберкулезного	процесса	и	профилю	медикаментозной	
резистентности	микобактерий	туберкулеза.	В	обеих	группах	преобладали	пациенты,	у	которых	МРТБ	
диагностирован	после	повторного	лечения	(неудача	первого	курса,	прерванное	лечение,	рецидивы),	—	
соответственно	у	61,1	и	63,2	%.	Оценку	эффективности	лечения	проводили	на	конец	интенсивной	фазы	
и	основного	курса	химиотерапии	по	конверсии	мокроты	методом	посева.	В	исследование	включены	
только	 пациенты	 с	 известным	 результатом	 лечения	 на	 конец	 основного	 курса	 химиотерапии	 и	
исключены	те,	которые	прервали	лечение	в	поддерживающую	фазу.

Результаты и обсуждение. Конверсия	мокроты	по	посеву	на	конец	интенсивной	фазы	произошла	
у	84,2	%	больных	основной	группы	и	у	81,4	%	—	контрольной	(p	<	0,05).	После	завершения	основ	ного	
курса	 химиотерапии	 (через	 24	мес)	 конверсию	мокроты	продолжали	 определять	 у	 69,5	%	 больных	
основной	группы	и	у	66,1	%	контрольной	(p	<	0,05).	Возобновление	бактериовыделения	в	поддержива-
ющую	фазу	или	после	завершения	основного	курса	химиотерапии	произошло	соответственно	у	14,7	и	
15,3	%	больных	(p	<	0,05).	Побочные	реакции	были	у	37,9	%	больных	основной	группы	и	57,6	%	конт-
рольной	(p	<	0,05),	в	том	числе	вестибуло-ототоксические	—	у	12,6	и	у	23,7	%	(p	>	0,	05).

Выводы. Удлинение	интенсивной	фазы	химиотерапии	с	6	до	8	мес	не	влияет	на	результаты	лече-
ния	по	частоте	конверсии	мокроты	на	конец	как	интенсивной	фазы,	так	и	основного	курса	химиоте-
рапии,	однако	достоверно	увеличивается	количество	побочных	реакций.	Шестимесячная	продолжи-
тельность	 интенсивной	 фазы	 химиотерапии,	 как	 и	 восьмимесячная,	 обеспечивают	 высокую	
эффективность	 индивидуализированного	 лечения	 больных	 с	 новыми	 случаями	 МРТБ	 в	 конце	
интенсивной	фазы	и	после	завершения	основного	курса	химиотерапии.	Излечи	ваются	соответствен-
но	69,5	и	66,1	%	больных.

Ключевые слова: мультирезистентный	 туберкулез,	 интенсивная	 фаза	 химиотерапии,	 эффек-
тивность	лечения.
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Duration of intensive phase chemotherapy in treatment the patients 
with multidrug-resistant tuberculosis

Objective —	 to	 study	 of	 the	 effectiveness	 of	 the	 6-	 and	 8-month	 intensive	 phase	 of	 chemotherapy,		
intreatment	the	patients	with	MDRTB.

Materials and methods.	 In	 a	 controlled	 study	 investigated	 the	 efficacy	 of	 intensive	 phase	 of	 6-	 and	
8-month	duration	in	the	treatment	of	patients	with	new	cases	of	multidrug-resistant	tuberculosis.	6-month	
duration	of	the	intensive	phase	was	applied	in	95	patients	with	MDRTB	(study	group),	8-month	duration	—	
in	59	patients	 (control	 group).	The	patients	 in	 the	 comparison	groups	did	not	differ	on	 the	 case	of	 the	
disease,	 the	 spread	 of	 tuberculous	 process	 and	 MBTdrug	 resistance	 profile.	 In	 both	 groupsdominated	
thepatients		with	retreatment	cases	(failure	I	course,	interrupted	treatment,	recurrences)	—	respectively	in	
61.1	and	63.2	%	of	patients.	Evaluate	the	effectiveness	of	the	treatment	was	carried	out	at	the	end	of	the	
intensive	phase	and	the	main	course	of	chemotherapy	for	sputum	conversion	by	culture.	The	study	included	
only	those	patients	who	have	known	the	result	of	treatment	at	the	end	of	the	basic	course	of	chemotherapy	
and	excluded	patients	who	discontinued	treatment	in	the	continuation	phase.	

Results and discussion. In	the	study	the	sputum	conversion	at	the	end	of	the	intensive	phase	occurred	
in	84.2	%	of	patients,	in	the	control	group	—	in	81.4	%	of	patients	(p	<	0.05).	After	completion	of	the	basic	
course	of	chemotherapy	(24	months)	continues	to	define	the	sputum	conversion	in	69.5	%	of	patients	in	the	
study	group	and	 in	66.1	%	of	patients	 in	the	control	group	(p	<	0.05).	The	sputum	reconversion	 	 inthe	
continuation	 phase	 or	 after	 completion	 of	 the	 basic	 course	 of	 chemotherapy	was	 respectively	 14.7	 and	
15.3	%	of	patients	(p	<	0.05).	Adverse	reactions	were	37.9	%	in	the	study	group	and	in	57.6	%	of	patients	in	
the	control	group	(p	<	0.05),	including	the	vestibular-ototoxic	—	in	12.6	and	23.7	%	of	patients	(p	>	0.5).

Conclusions. Lengthening	the	duration	of	intensive	phase	of	chemotherapy	with	6	to	8	months	does	not	
affect	the	results	of	treatment	by	the	frequency	sputum	conversion	as	at	the	end	of	the	intensive	phase,	and	
at	the	end	of	the	basic	course	of	chemotherapy,	but	significantly	increases	the	number	of	adverse	reactions.	
6-month	duration	of	the	intensive	phase	of	chemotherapy,	as	well	as	the	8-month	provide	high	efficiency	of	
the	individualized	treatment	of	patients	with	new	cases	MDR	TB	—	cure	is	achieved,	respectively		in	69.5	%	
and	66.1	%	of	patients.

Key words:	multidrug-resistant	 tuberculosis,	duration	of	 intensive	phase	of	 chemotherapy,	 treatment	
effectiveness.
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