Інститутом фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г .Яновського Академії медичних наук України ( директор - академік АМН України, д.мед.н. професор Фещенко Ю. І.) в 2006 році було проведено клінічне дослідження "Відкрите дослідження по вивченню ефективності та переносимості препарату"Рифацина", капсули по 150 та 300 мг виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія у лікуванні туберкульозу легень".
Керівник клінічних іспитів: –
д-р мед. наук, професор Л.О. Яшина
Відповідальний виконавець: – 
ст .наук, співроб., канд. мед. наук А.М. Туманов 
РЕФЕРАТ ЗВІТУ
Об'єкт дослідження – 
· 60 хворих на інфільтративний туберкульоз легень у фазі розпаду (МБТ +); 
· дисемінований туберкульоз легень у фазі інфільтрації і розпаду (МБТ +).
Мета дослідження – 
- вивчити ефективність та переносимість препарату "Рифацина" у лікуванні туберкульозу легень.
Клінічні дослідження проведені у формі відкритого порівняльного, паралельного дослідження на ЗО хворих на інфільтративний туберкульоз легень у фазі розпаду (МБТ +); дисемінований туберкульоз легень у фазі інфільтрації і розпаду (МБТ +), які у комплексній терапії отримували препарат "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг, виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія. В контрольну групу увійшло ЗО хворих з тими же діагнозами, які в комплексній терапії отримували препарат порівняння: "Рифампіцин", капсули по 150 мг виробництва ЗАТ НПЦ "Борщагівський ХФЗ", Україна.
Методи дослідження клінічні, лабораторні, рентгенологічні, мікробіологічні, інструментальні.
Одержані результати та їх новизна - клініко-функціональними, лабораторними, рентгенологічними методами доведена висока ефективність препарату "Рифацина" в комплексній терапії хворих на туберкульоз легень, доведені його переваги над застосуванням препарату порівняння і встановлена його нешкідливість.
Галузь застосування результатів — 
фтизіатричні стаціонари.
Економічна ефективність — 
підвищення ефективності лікування, скорочення строків лікування.
ВИСНОВКИ
Результати вивчення ефективності та переносимості препарату "Рифацина" виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія в Інституті фтизіатрії і пульмонології ім.Ф. Г. Яновського АМН України при застосуванні препарату у дозі 0,45 - 0,6 г одноразово рег оs протягом 60 днів дозволили зробити наступні висновки:
1. "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія, є ефективним протитуберкульозним засобом при застосуванні його в комплексній терапії у хворих на інфільтративний туберкульоз легень в фазі розпаду (МБТ+) та дисемінований туберкульоз легень в фазі інфільтрації та розпаду (МБТ+).
2. У вивчаємих хворих на туберкульоз легень із застосуванням препарату "Рифацина":
· відмічається виражена позитивна динаміка клінічних симптомів — достовірно на 2 тижні раніше зникають симптоми інтоксикації (нормалізується температура тіла, покращується самопочуття), зменшуються кашель, задишка, у порівнянні із хворими контрольної групи;
· достовірно, на 1 місяць раніше, відмічається позитивна рентгенологічна динаміка захворювання (відбувається загоєння порожнин розпаду, відмічається значне розсмоктування вогнищево-інфільтративних змін) у порівнянні із пацієнтами контрольної групи;
· достовірно на 2 тижні раніше припиняється мікобактеріовиділення у порівнянні із пацієнтами контрольної групи.
5. "Рифацина" добре переноситься хворими, не викликає функціональних порушень печінки та нирок (підвищення білірубіну, печінкових проб, сечовини).
6. На основі власних результатів клінічних досліджень препарат "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія, рекомендується до широкого медичного застосування.
З метою ознайомлення спеціалістів - фтизіатрів нижче розміщено витримки з наукового звіту. 
(Витримки з наукового звіту)
ВСТУП
Актуальність проблеми туберкульозу як хронічного захворювання має хвилеподібний характер. Зараз світ переживає новий, черговий наступ цієї недуги. Загальна кількість хворих у світі досягає 50-60 млн. чоловік, щорічно в світі захворюють 7-10 млн. чоловік, у т.ч. 4-4,5 млн. - з бактеріовиділенням, і помирає від нього біля 3 млн. осіб, з них 97 % - у країнах, що розвиваються. За прогнозами ВООЗ, протягом наступного десятиріччя у світі передбачається 90 млн. нових випадків туберкульозу, причому більшість з них у віковій групі від 20 до 49 років серед чоловіків і жінок, тобто у найбільш продуктивний період їх життя. Через те ВООЗ в квітні 1993 року проголосила туберкульоз глобальною небезпекою.
В Україні ситуація, пов'язана з поширенням туберкульозу, почала погіршуватися з 1990 року, а з 1995 року зареєстрована прогресуюча епідемія захворювання. Сьогодні понад 2 млн. людей хворіє на активну форму туберкульозу, смертність від якого є більшою, ніж від усієї разом взятої інфекційної патології і становить 20,4 випадки на 100 тис. населення.
Лікування туберкульозу завжди передбачає використання декількох препаратів з метою забезпечення ранньої бактерицидної (проти мікобактерій, що швидко розмножуються) та стерилізуючої дії (проти мікобактерій, які швидко розмножуються чи зовсім не розмножуються), що дозволяє уникнути розвитку резистентності мікобактерій до препаратів.
.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Характеристика препарату
Фармакологічні властивості
Фармакодинаміка. Рифа цина -
похідне рифампіцину - напівсинтетичний
антибіотик, який належить до групи рифаміцинів з макроциклічною структурою. Він має бактерицидну дію лише проти мікроорганізмів, що розмножуються. Механізм дії пов'язаний з пригніченням ДНК-залежної РНК-полімерази. У мікобактерій рифацина пригнічує як поглинання фосфату в ліпідах, так і поглинання сірки в протеїнах.
Антибактеріальний спектр Рифацини включає: грам-позитивні мікроорганізми - Mycobakterium tuberculosis, Mycobakterium avium intracellulare соmрleх (МАIС), Mycobakterium kansasi, Mycobakterium marium, Mycobakterium leprae, Mycobakterium bovis. Необхідно брати до уваги дуже високу стійкість Mycobakterium intracellulare, та Mycobakterium fortuitum та Mycobakterium chelonei. Високою є активність Рифацини проти Staphylococcus aureus (пеніцілазовиробляючі та не виробляючі),. Особливо велике значення активність Рифацини по відношенню до метицилін-резистентних Staphylococcus (МRSA), які не піддаються впливу більшості бета-лактамних антибіотиків, Staphylococcus betahemolyticus, Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis, Streptococcus pneumoniae, Corinebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Clostridium spp., Peptococcus, peptostreptococcus. 
Грам-негативні мікроорганізми Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria catarrhalis, Brucella, Legionella pneumophilla, Bacteroides fragilis, Chlamidia trachomatis, Haemipgilus influenzae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Mycoplasma, Bacteroides spp.
Фармакокінетика. 
Рифацина добре адсорбується з шлунково-кишкового тракту, їжа може суттєво вплинути на його всмоктування. Максимальна плазмова концентрація - 8-9 мг/л досягається від 3 до 5 год після прийому 600 мг препарату, причому спостерігаються чіткі індивідуальні відмінності. Час напіввиведення з сироватки становить 30-40 год і може зменшуватися після багаторазового приймання завдяки активації ензимних систем метаболізму (цитохром Р-450) у печінці. Рифацина зв'язується з білками плазми крові до 80 %. Добре проникає як у тканини, так і в рідини організму. Досягає терапевтичної концентрації в рідині при запаленні оболонок мозку, легенів, печінки, нирок, жовчного та сечового міхура. Рифацина метаболізується в печінці шляхом деацетиляції до активного метаболіту. Останній є ензимним індуктором, і це має значення при його застосуванні з низкою препаратів у клінічній практиці. Приблизно 60-65 % від прийнятої дози виділяється через жовч, а решта через сечу у вигляді активного метаболіту та незмінного антибіотика. Це дозволяє приймати препарат хворим з порушенням ниркової функції. Проходить через плацентарний бар'єр та накопичується у плоді у концентрації, яка дорівнює 1/4 плазмової концентрації у матері.
Показання для застосування. 
Лікування різних форм туберкульозу, спричинених чутливими до Рифацини мікобактеріми: легеневий туберкульоз, туберкульозний менінгіт,
урогенітальний туберкульоз, кістково-суглобовий туберкульоз, шкірна форма туберкульозу, туберкульозні серозити; хронічні форми легеневого туберкульозу, навіть у випадках наявності ізольованих резистентних мікобактерій. Лепра. Профілактика МАІС-інфекцій у хворих з імунодефіцитом. Інфекції, спричинені іншими бактеріями, чутливими до антибіотика: тяжкі інфекції ЛОР-органів та дихальних шляхів (отит, бронхіт, абсцес легень, пневмонії, включно атипові): інфекції шкіри, м'яких тканин, кісток і суглобів (фурункули, карбункули, флегмони, інфіковані рани, остеомієліт); інфекції шлунково-кишкового тракту та жовчних шляхів (холангіт, холецистит); гонорея, бруцельоз.
Спосіб застосування та дози. 
Щоб попередити появу резистентності збудників внаслідок застосування препарату у хворих на туберкульоз під час монотерапії, пропонується застосовувати антибіотик виключно в комбінації з іншими протитуберкульозними препаратами. Для дорослих рекомендується добова доза 10 мг/кг маси тіла за 1-2 прийоми натще за 1 год до або через 2 год після прийому їжі. За призначенням лікаря добова доза для дорослих може бути підвищена до 20-30 мг/кг маси тіла, розділена на 2 прийоми. При профілактиці МАС-інфекцій у дорослих хворих на імунодефіцит доза становить 300 мг протягом доби. При захворюваннях на хронічний мультирезистентний туберкульоз легень добова доза для дорослих становить 300-450-600 мг, яка застосовується протягом 6 місяців після того, як було отриману негативну культуру в мокроті.
Побічна дія. 
Рифацина переноситься порівняно добре. Іноді можуть спостерігатися кишкові розлади (пронос, блювання, діарея, псевдомембранозний коліт), порушення функції печінки (підвищення активності амінотрансфераз), алергічні реакції (висипання на шкірі, свербіж, грипоподібний синдром), особливо у разі непослідовного приймання; підвищення температури тіла, слабкість і головний біль; нейротоксичні ефекти та психічні розлади (головний біль, запаморочення, сонливість, порушення зору; порушення менструального циклу; ниркова недостатність, гепаторенальний синдром; перехідні порушення гемопоезу (лейкопенія), тромбоцитопенія, гемоліз.
Протипоказання. 
Підвищена чутливість до препарату. Тяжкі розлади функції печінки, порфірія. Не застосовувати протягом 1 року після перенесеного інфекційного гепатиту.
Передозування. 
Найчастішими симптомами передозування є пронос, нудота та підвищена сонливість, які можуть проявлятися через декілька годин після прийому препарату. Може з'явитися червоно-коричневе або оранжеве забарвлення шкіри, сечі, поту, слини, сліз та випорожнень. Інтенсивність забарвлення є пропорційною прийнятій кількості препарату. Через декілька годин після сильного передозування може збільшитися печінка або швидко розвинутися жовтяниця. Печінкові ураження найчастіше зустрічаються у пацієнтів, які мали попередні порушення функції печінки. У них швидко можуть збільшуватися величини показників білірубіну та змінюватися рівні печінкових ферментів.
Форсований активний діурез може посилити виведення Рифацини. Для деяких пацієнтів з тяжкими формами передозування при наявності попередніх даних про захворювання печінки також може бути застосований гемодіаліз.
Особливості застосування. 
Відповідно до загальноприйнятих критеріїв лікування туберкульозної інфекції, Рифацину потрібно приймати виключно в комбінації з іншими протитуберкульозними засобами. Рифацину необхідно обережно застосовувати хворим з печінковими і нирковими порушеннями (кліренс креатиніну менше ЗО мл/хв вимагає зменшення дози до 50 %), а також хворим на лейкопенію (антибіотик при довготривалому застосовуванні призводить до імуносупресивного ефекту). І тому необхідно контролювати відповідні лабораторні показники — печінкові ферменти, лейкоцити. При прийманні препарату сеча, слина, піт, слізна рідина може забарвлюватись в оранжево-червоний колір.
Вагітність і лактація. 
Відсутні адекватні контрольовані дослідження і спостереження вагітних і жінок у період лактації. Через відсутність спостережень не рекомендується призначати Рифацину жінкам у ці періоди.
Препарат підсилює ефекти протитуберкульозних засобів. Будучи індуктором цитохрома Р-450, при одночасному застосуванні прискорює метаболізм і знижує концентрацію в крові: зидовудина, циклоспорина, пероральних контрацептивів, пероральних протидіабетичних засобів. Взаємодія з етамбутолом, піразинамідом, сульфонамідами, теофіліном малоймовірна. Флуконазол чи кларитроміцин, інгібуючи метаболізм препарату, підвищують його концентрацію в крові.
Загальна характеристика дослідження
Клінічні випробування препарату "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг, виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія проводились в Інституті фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського АМН України ( Київ ).
Мета дослідження – 
- оцінка ефективності та переносимості препарату "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг, виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія, у хворих інфільтративним туберкульозом легень у фазі розпаду і дисемінованим туберкульозом легень у фазі інфільтрації і розпаду.
Дизайн дослідження — 
відкрите порівняльне, паралельне дослідження.
Були сформовані основна ( І ) і контрольна ( II ) групи, що відрізнялись, відповідно, застосуванням в комплексі лікувальних заходів препарату "Рифацина", ( основна група) або препарату "Рифампіцин", капсули по 150 мг виробництва ЗАТ НПЦ "Борщагівський ХФЗ", Україна ( контрольна група).
В дослідженні приймали участь 60 хворих на туберкульоз легень у віці 18 - 40 років, що знаходились на стаціонарному лікуванні у відділеннях Інституту.
Основна група складалась з ЗО хворих, контрольну групу склали також ЗО хворих.
Добову дозу "Рифацини" розраховували в залежності від маси тіла пацієнта. Добова доза рифацини складала 10 мг/кг. Пацієнтам із масою тіла до 50 кг препарат призначали по 450 мг, із вагою тіла більше 50 кг - - по 600 мг 1 раз на добу зранку до прийому їжі. Тривалість лікування — 60 днів. Хворі контрольної групи отримували препарат порівняння за аналогічною схемою.
Досліджуваний препарат призначався пацієнтам у складі комплексної терапії, яка включала піразинамід в добовій дозі 1,5-2,0 г., ізоніазид в добовій дозі 0,45-0,6 г, етамбутол в добовій дозі 1,2 г., стрептоміцин в добовій дозі 0,75-1,0 г. У схему лікування пацієнтів дослідної та контрольної груп включали пірідоксин в/м або п/к в добовій дозі 50 мг та преднізолон 15-20 мг на добу.
В процесі лікування по показанням застосовувались наступні препарати: муколітики, антигістамінні, вітаміни, а також фізіотерапевтичні методи лікування.
Статистична обробка матеріалу проводилась за допомогою ліцензійних програмних продуктів, які входять в пакет Місгозой ОШсе 2000. Для оцінки достовірності відмінностей середніх значень показників у вибірках використовувався двосторонній І -- критерій Стьюдента для зв'язаних та незалежних вибірок. За рівень вірогідності приймалось значення показника вірогідності між групами (р), які дорівнювали або були меншими за 0,05.
Пацієнти, які являлися потенційними учасниками клінічних іспитів були проінформовані про характер клінічного дослідження, досліджуваний препарат, а також про характер можливих ускладнень при його прийомі. Кожному пацієнту надавалась інформація про досліджуваний препарат та дослідження, що проводиться, яка містилась в "Інформації для пацієнта". Усі хворі повинні були дати "Інформовану письмову згоду на участь у дослідженні". У дослідження не брались хворі з різко вираженою супутньою патологією.
Рентгенографія органів грудної порожнини проводилась усім (100 %) хворим методом рентгенологічного обстеження та крупнокадрової флюорографії. Для оцінки локалізації вогнищ ураження, каверн, або інфільтрацій проводилось томографічне дослідження легень. Дані оцінювались спеціалістом-рентгенологом сумісно з лікарем-фтизіатром для проведення подальшої тактики лікування. Ренгенографія органів грудної порожнини проводилась у подальшому 1 раз на місяць для оцінки ефективності лікування та подальшої тактики терапії.
Всі дані обстеження пацієнтів вносились до історії хвороби та Індивідуальної реєстраційної форми хворого.
Оцінка ефективності препарату
Критеріями ефективності препарату були:
· динаміка клінічних проявів захворювання; 
·  динаміка даних рентгенографії;
· динаміка мікробіологічного аналізу мокроти.
Ефективність досліджуваного препарату проводилась дослідником і пацієнтом на підставі перерахованих вище критеріїв.
Оцінка переносимості препарату
Переносимість препарату оцінювалась на підставі суб'єктивних симптомів і відчуттів, що повідомлялись пацієнтом і об'єктивних даних, отриманих в процесі лікування. Враховувалась динаміка лабораторних показників дослідження крові і сечі, а також частота виникнення і характер побічних реакцій. 
Зверталась увага на наступні основні ускладнення при прийомі даного препарату: з боку травної системи: нудота, блювота, зниження апетиту, діарея, болі в епігастральній області, ерозивний гастрит, псевдомембранозний коліт; порушення функції печінки: гіпербілірубінемія, підвищення рівня лужної фосфатази, жовтяниця; порушення функції нирок: затримка сечовиведення, відхилення від нормального рівнів залишкового азоту, сечовини в сироватці крові; з боку системи кровотворення: лейкопенія, анемія, тромбоцитопенія; з боку центральної нервової системи: головний біль, втомлюваність, атаксія; з боку кістково-м'язевої системи, міалгія, артралгія; алергічні реакції, шкірна висипка, сверблячка; з боку органа зору, увеїт; інші: червоно-коричневе фарбування сечі, калу, слини, мокроти, поту, сліз.
ОТРИМАНІ РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
У даному звіті нами узагальнені спостереження над 60 хворими (35 - чоловіків, 15 -жінок, середній вік (28,1 ± 11,7) років). Хворі основної і контрольної груп були співставні за віком та статтю. Хворі знаходились на обстеженні і лікуванні в Інституті фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського АМН України.
Дослідження було узгоджено із місцевим етичним комітетом, хворі були ознайомлені із протоколом дослідження та підписали інформовану згоду на участь в дослідженні.
У дослідження ми включали хворих із впершевиявленим туберкульозом легень (інфільтративний туберкульоз легень в фазі розпаду МБТ+; дисемінований туберкульоз легень в фазі інфільтрації та розпаду МБТ+); підтверджений бактеріологічне і рентгенологічне, без тяжкої супутньої патології (хронічні захворювання печінки та нирок).
Розподіл хворих за статтю та віком представлений у таблицях .
Таблиця1 - Розподіл хворих за статтю
	Групи хворих 
	Основна група ( п = ЗО ) 
	Контрольна група ( п = ЗО ) 

	
	абс. 
	% 
	абс. 
	% 

	чоловіки 
	20 
	66,7 
	25 
	83,3 

	жінки 
	10 
	33,3 
	5 
	16,7 


Таблиця 2 - Розподіл хворих за віком
	Групи хворих 
	Основна група ( п = ЗО ) 
	Контрольна гі 
	зупа ( п = ЗО ) 

	
	абс. 
	% 
	абс. 
	% 

	до 20 років 
	6 
	20,0 
	8 
	26,7 

	21-30 років 
	14 
	46,7 
	13 
	43,3 

	31-40 років 
	10 
	33,3 
	9 
	30,0 


Для зменшення ризику наявності супутньої патології у дослідження були включені хворі до 40 років, так як дана вікова категорія хворих має найменший ризик наявності супутньої патології.
Усі хворі, які приймали участь в клінічних іспитах, мали клінічні, лабораторні та функціональні ознаки туберкульозу легень: скарги на слабкість, субфібрильну температуру, швидку втомлюваність, кашель із виділенням слизового, слизово-гнійного (у деяких хворих з прожилками крові) харкотиння, задишку різної інтенсивності, .
У хворих обох груп відмічалась виражена позитивна динаміка клінічних симптомів. Так, у переважної більшості хворих обох груп покращилось самопочуття, значно зменшились задишка, кашель, кількість і характер мокроти, припинилось кровохаркання. У 100 % хворих обох груп нормалізувалась температура тіла. Також нами відмічена позитивна динаміка перкуторної та аускультативної картини.
Особливо слід відмітити, що при прийомі препарату "Рифацина" у середньому на 2 тиждні раніше знижувались симптоми інтоксикації у досліджуваних хворих, ніж у контрольній групі (значно швидше зникали слабкість, знижалась температура тіла, зникала задишка, зникав кашель).
Через 60 днів лікування в обох групах хворих рентгенологічна картина мала позитивну динаміку, але, у групі хворих, які приймали препарат "Рифацина" на 1 місяць раніше достовірно швидше, в залежності від характеру патології в легенях, відбувалось значне розсмоктування інфільтрації, ущільнення вогнищ запалення та загоєння (рубцювання) порожнин розпаду. У хворих контрольної групи лише через 2 місяці лікування відбувались достовірні аналогічні позитивні зміни. Це свідчить про значно більшу ефективність дослідного препарату, у порівнянні з контрольним.
Нами вивчались показники загального аналізу крові при лікуванні препаратами Рифацина та препаратом порівняння Рифампіцином. Відмічено зменшення лейкоцитозу з 10,7 ± 2,2 до 8,3 ± 2,1 в основній групі з 10,9 ± 3,0 до 7,6 + 3,3 в контрольній , відсутність паличкоядерного зсуву, зменшення ШОЕ (з 30,2 ± 6,3 мм/год до 20,4 ±3,6 мм/год в основній групі та з 28,4 ± 6,0 мм/год до 17,2 ± 4,4 мм/год в контрольній). Такі показники гемограми, як ознака зменшення активності інфекційного запалення, співпадали з клініко-рентгенологічними даними.
При дослідженні загального аналізу сечі клінічно значимих відхилень від нормальних показників в обох групах хворих нами відмічено не було.
Згідно інструкції до застосування обидва препарати (рифацина та Рифампіцин) можуть чинити негативну дію на показники біохімічного аналізу крові (підвищувати рівень білірубіну, а також печінкових проб АлАТ, АсАТ, сечовини). Тому, нами проводилось вивчення біохімічних показників крові в процесі комплексного лікування хворих обома препаратами. Отримані нами дані представлені у таблиці .
Таблиця 3 - Динаміка показників біохімічного аналізу крові у хворих основної та контрольної груп до і після лікування, (М ± т)
	Показники 
	Основна група ( п = ЗО ) 
	Контрольна група ( п = ЗО ) 

	
	до лікування 
	після лікування 
	до лікування 
	після лікування 

	Загальний білок, г/л 
	7,0±0,22 
	7,3±0,21 
	6,8±0,13 
	6,9±0,09 

	Білірубін загальний, мкмоль/л 
	13,8±0,02 
	12,410,05 
	13,1±0,10 
	12,6±0,22 

	АлАТ, ммоль/л 
	0,52±0,01 
	0,49±0,05 
	0,47±0,05 
	0,52±0,01 

	АсАТ, ммоль/л 
	0,41 ±0,02 
	0,47±0,03 
	0,45±0,01 
	0,42±0,02 

	Залишковий азот ммоль/л 
	21,3±0,2 
	21,4±0,15 
	21,8±0,12 
	20,4±0,12 

	Сечовина, ммоль/л 
	4,3±0,08 
	4,5+0,06 
	4,3±0,07 
	4,4±0,05 

	Цукор крові, ммоль/л 
	4,7±0,05 
	4,4±0,04 
	4,8±0,03 
	4,6±0,04 


Примітка. Достовірної відмінності між показниками не виявлено.
Як видно із цифрових даних таблиці, більшість біохімічних показників знаходилось в межах норми. Аналіз цих даних свідчить про те, що досліджуваний препарат "Рифацина" виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія якої-небуть негативної дії на функцію нирок та печінки не чинив.
Одним із головних критеріїв ефективності протитуберкульозних препаратів являється частота та строки припинення мікобактеріовиділення у хворих. Частота мікобактеріовиділення у хворих основної та контрольної груп приведені в таблицях.
Мікобактеріовиділення методом мікроскопії мокроти відмічено у всіх (100 %) хворих як основної так і контрольної груп, що було одним із критеріїв включення хворих у дослідження.
При посіві мокроти на живильне середовище виділено 25,0 штамів мікобактерій в І групі та 26,0 штамів у II групі.
Таблиця 4 - Динаміка зміни мікобактеріовиділення у хворих обох груп до та в процесі лікування (% хворих; п=60)
	Групи хворих 
	Динаміка частоти мікобактеріовиділення за період мікроскопічного обстеження мокроти 

	
	До лікування 
	30-й день лікування 
	45-й день лікування 
	60 день лікування 

	Основна (І) 
	100 
	51,1 ±2,6 
	0 
	0 

	Контрольна (II) 
	100 
	40,2 ± 2,0 
	15,2 ±1,4* 
	0 


Примітка. * Достовірна відмінність показника (р < 0,05) між групами хворих.
Як видно із таблиці, мікобактерії туберкульозу виділяли усі (100 %) хворих за даними мікроскопії мокроти. В кінці лікування бактеріовиділення припинилось у всіх (100%) осіб І групи та у всіх (100 %) - II групи. Як видно із даної таблиці при лікуванні препаратом "Рифациною" мікобактеріовиділення припиняється у значно більшого відсотку хворих, ніж у контрольній групі. Нами відмічено достовірне, у порівнянні з контрольногю групою, припинення мікобактеріовиділення у хворих основної групи в середньому на 2 тиждні раніше, ніж при лікуванні із застосуванням Рифампіцину.
Таблиця 5 - Динаміка зміни виділення культур МБТ хворих обох груп до та в процесі лікування за даними посіву мокроти
	Групи хворих 
	Отримання культури МБТ від хворих на період обстеження 

	
	До лікування 
	30-й день лікування 
	45-й день лікування 
	60 день лікування 

	Основна (І) 
	25,0 ± 1,2 
	8,2 ± 0,6 
	0 
	0 

	Контрольна (II) 
	26,0 ± 1,1 
	12,3 ±0,4 
	4,1 ± 0,2 * 
	0 


Примітка. * Достовірна відмінність показника (р < 0,05) між групами хворих.
Як видно із таблиці , із ЗО хворих основної групи культура МБТ була виділена у
25 хворих методом посіву. Із ЗО хворих контрольної групи культура МБТ була виділена у
26 хворих методом посіву. На ЗО день лікування відмічено значне зменшення кількості
виділених культуро МБТ в обох групах хворих, але динаміка не достовірна. Достовірне
зменшення кількості виділених культур нами відмічено на 45 день лікування, що
достовірно відрізняється (р < 0,05) у порівнянні з таким у хворих контрольної групи.
Таким чином, у вивчаємих хворих із застосуванням препарату "Рифацина" достовірно на 2 тиждні раніше припиняється мікобактеріовиділення у порівнянні із пацієнтами контрольної групи.
В ході проведеного лікування не відмічались побічні явища після прийому препарату "Рифацина", а також не було відмічено індивідуальної непереносимості препарату. Таким чином, на основі проведеного дослідження можна сказати, що препарат "Рифацина" має "добру" переносимість у 100 % хворих.
У той же час у 2 (6,7 %) хворих II групи в перші дні прийому рифампіцину відмічалась гіпертермія (до 38-39 °С), а також незначне підвищення печінкових проб -АлАТ (до 0,64 ± 0,02), АсАТ (до 0,55 ± 0,02). Цим хворим на декілька днів була проведена дезінтоксикаційна та десенсибілізуюча терапія, проведено контрольне дослідження біохімічних показників крові. Після проведеної терапії усі вищеперераховані дані нормалізувались і хворі продовжували комплексну терапію із застосуванням рифампіцину (цим хворим у подальшому доза препарату була розділена на 2 прийоми).
Що стосується аналізу сумарної ефективності лікування хворих основної та контрольної груп нами були отримані наступні дані: висока ефективність спостерігалась у 26 (86,7 %) хворих, які приймали препарат "Рифацина"; помірна ефективність -- у 4 (13,3 %) хворих.
Висока ефективність препарату порівняння — Рифампіцин — була відмічена у 20 (66,7 %) хворих контрольної групи; помірна ефективність — у 10 (33,3 %) хворих.
Вивчаємий препарат "Рифацина" добре переносився пацієнтами, давав позитивний клінічний ефект, можливих ускладнень та побічної дії у хворих ми не спостерігали.
Таким чином, проведені дослідження дають підстави говорити про те, що препарат "Рифацина" виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія представляє собою високоефективний протитуберкульозний препарат.
ВИСНОВКИ
Результати вивчення ефективності та переносимості препарату "Рифацина" виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія в Інституті фтизіатрії і пульмонології ім.Ф. Г. Яновського АМН України при застосуванні препарату у дозі 0,45 - 0,6 г одноразово рег оs протягом 60 днів дозволили зробити наступні висновки:
3. "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія, є ефективним протитуберкульозним засобом при застосуванні його в комплексній терапії у хворих на інфільтративний туберкульоз легень в фазі розпаду (МБТ+) та дисемінований туберкульоз легень в фазі інфільтрації та розпаду (МБТ+).
4. У вивчаємих хворих на туберкульоз легень із застосуванням препарату "Рифацина":
· відмічається виражена позитивна динаміка клінічних симптомів — достовірно на 2 тижні раніше зникають симптоми інтоксикації (нормалізується температура тіла, покращується самопочуття), зменшуються кашель, задишка, у порівнянні із хворими контрольної групи;
· достовірно, на 1 місяць раніше, відмічається позитивна рентгенологічна динаміка захворювання (відбувається загоєння порожнин розпаду, відмічається значне розсмоктування вогнищево-інфільтративних змін) у порівнянні із пацієнтами контрольної групи;
· достовірно на 2 тижні раніше припиняється мікобактеріовиділення у порівнянні із пацієнтами контрольної групи.
5. "Рифацина" добре переноситься хворими, не викликає функціональних порушень печінки та нирок (підвищення білірубіну, печінкових проб, сечовини).
6. На основі власних результатів клінічних досліджень препарат "Рифацина", капсули по 150 та 300 мг виробництва фірми "Екофарм 2002", Болгарія, рекомендується до широкого медичного застосування.
