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Лечение туберкулеза

Хуан Альбина, Ли Райхман
Приведенная ниже статья представляет собой всесторонний научно-практический обзор такой современной медико-экономической проблемы, как лечение туберкулеза. Данный обзор содержит не только научно-медицинские аспекты патофизиологии резистентности при туберкулезе, микобактериологической диагностики, патофизиологии лечения, подходов к режимам лечения, дозировки и мониторинга действия лекарственных препаратов, побочных эффектов медикаментов и лечения полирезистентного заболевания, но и некоторые специальные вопросы, например, соотношение стоимости и эффективности лечения. Подходы к туберкулезу сегодня не могут быть только традиционными и исторически сложившимися. Становится очевидной необходимость современной комплексной программы борьбы с туберкулезом. Примером такого комплекса может служить учебный центр по туберкулезу, созданный усилиями Нью-Йоркского института здравоохранения, Центрального научно-исследовательского института туберкулеза РАМН, Национального туберкулезного центра медицинской школы Нью Джерси, ВОЗ и др. учебный центр по туберкулезу, руководителем которого является проф. Ли Райхман, и пилотный проект по реализации программ DOTS и DOTS-PLUS в г. Томске.

ВСТУПЛЕНИЕ
Немногие болезни были так широко изучены, как туберкулез, накоплено очень много данных, как фундаментальных, так и практических. К сожалению, эта обширнейшая информация и практический опыт были преданы забвению более чем на 30 лет, так как заболеваемость туберкулезом стабильно снижалась в наиболее развитых странах начиная с 50-х и до середины 80-х годов. Тем не менее кривая заболеваемости сначала выровнялась, а затем началось новое массированное наступление туберкулеза, хотя на самом деле этому не следует столь уж удивляться (1, 2). Социально-экономические аспекты и эпидемиология вышеупомянутого роста заболеваемости туберкулезом были отражены в других работах (3, 4), в то время как история вопроса и проблемы диагностики туберкулеза были изложены в предыдущих статьях этой же серии (5, 6).

Туберкулез - это достаточно сложное заболевание, и его "возрождение" выявило широко распространенное невежество и отсутствие опыта у медиков-профессионалов. К сожалению, многим больным туберкулезом ставится неправильный диагноз или он ставится поздно, назначаются неправильные схемы лечения неадекватной длительности, не проводится соответствующее динамическое наблюдение. Безусловно, после того как в США отказались от санаторной системы, снижение заболеваемости туберкулезом было связано в большей степени с социально-экономическим развитием и иммиграционными ограничениями, чем с медицинской профессиональной деятельностью.

Мы попытаемся обобщить то огромное количество информации, которое было накоплено по лечению туберкулеза, сфокусировавшись на понимании туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ, MDRTB), так как из понимания этого явления исходят ключевые концепции, необходимые для успешного лечения туберкулезных больных. Из-за ограниченного объема статьи мы в наибольшей степени сосредоточим свои суждения на активном туберкулезе легких у взрослых. Мы лишь кратко коснемся вопросов туберкулезного надзора в свете публичного здравоохранения, профилактического лечения, нелегочных форм заболевания, а также лечения туберкулеза у детей и НIV-инфицированных.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Часто цитируемый афоризм Санта-Ана гласит: "Те, кто не знают истории, обречены повторять ее заново". Это особенно уместно по отношению к нашей борьбе с туберкулезом. После того как в 40-х и ранних 50-х годах появились стремтомицин (СМ), парааминосалициловая кислота (ПАС) и изониазид (ИНД), множеством исследований было показано, что лечение одним препаратом, хотя и давало временное ослабление симптомов, в конечном счете вело к селекции резистентных организмов и рецидиву смертельной болезни. В то же время сочетание двух препаратов сильно уменьшило количество пациентов, у которых развивался рецидив болезни. И в конце концов другие исследования показали, что комбинация трех противотуберкулезных препаратов СМ, ПАС и ИНД давала излечение и 100% случаев.

Впоследствии фундаментальные биологические исследования дали объяснение таким клиническим результатам. Независимые друг от друга мутанты, резистентные к одному из антибиотиков, появляются с предсказуемой частотой в нелеченых популяциях туберкулезных бактерий. Резистентность к ИНД и СМ появляется в одной бактерии из миллиона, в то время как для рифампицина (РИФ) эта вероятность составляет одну бактерию на 100 миллионов, а для этамбутола (ЭМБ) - одну на 100 тысяч. С учетом того, что в типичной туберкулезной полости распада в 2 см обычно скрыто 100 миллионов бактерий, там обычно имеются мутанты ко всем видам противотуберкулезных препаратов. Тем не менее вероятность того, что мутант является резистентным сразу к двум антибиотикам, может быть рассчитана из исходных индивидуальных частот встречаемости мутантов. Например, вероятность наличия мутанта, резистентного как к ИНД, так и к РИФ, равна единице на 100 триллионов (одна миллионная, умноженная на одну стомиллионную). Такое невиданное количество бактерий практически никогда не встречается в живом человеческом организме. Основной принцип противотуберкулезной терапии гласит: лечение несколькими лекарственными средствами сокращает вероятность развития резистентных микроорганизмов. Поэтому и принято использовать ИНД и РИФ для лечения "нетронутой" (прежде нелеченой) популяции туберкулезных бактерий. ИНД убивает всех чувствительных к обоим препаратам бактерий и очень небольшое количество бактерий, резистентных к РИФ, в то время как РИФ помогает убивать бактерий, чувствительных к двум перпаратам. и, что особенно важно, убивает небольшое количество бактерий, резистентных к ИНД.

С другой стороны, если монотерапия применяется в последовательном режиме, бактерии приобретают все большую резистентность. Так, первый препарат убивает всех чувствительных к нему бактерий и вызывает клиническое улучшение, но затем количество мутантов растет и восстанавливает популяцию, что ведет опять к ухудшению течения болезни. Этот феномен падения и возрастания был ранее четко документирован Британским Советом по медицинским исследованиям (8). Когда же добавляют второй препарат, селектируются бактерии, резистентные как к первому, так и ко второму препаратам, т.е. в результате вышеописанной эволюции появляются бактерии с двойной резистентностью, чего обычно не бывает в нелеченых штаммах. Подобным же образом третий препарат селектирует бактерии, резистентные к уже трем препаратам, и так далее. Этот процесс постепенного нарастания резистентности при последовательной монотерапии (хотя одновременно может применяться и более одного препарата) обычно и является тем механизмом, который ведет к возникновению туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (ТБМЛУ, MDRTB). Двумя невольными соучастниками, создающими возможность этого часто летального процесса, являются больной, не соблюдающий режима лечения, и не так широко признаваемый, но по меньшей мере не менее важный участник - это врач, неправильно назначающий режим лечения. Возможно, еще больше вины лежит на некомпетентной системе здравоохранения, которая позволяет подобному происходить, и на обществе в целом, чье правительство обязано снабжать систему здравоохранения адекватными средствами туберкулезного надзора, если ни по какой другой причине, так по причине собственной просвещенной заинтересованности.

Вышеупомянутый механизм относится к приобретенной или вторичной резистентности и исходит из предположения, что изначально бактерии в организме больного были чувствительны к препаратам. Другой механизм затрагивает прямую передачу болезни с лекарственной устойчивостью, у больного при этом имеется первичная резистентность, т.е. процесс сразу вызывается нечувствительными к препаратам микроорганизмами. С помощью методов молекулярной биологии (полиморфизм длин ограниченных фрагментов, биомолекулярная дактилоскопия, restriction fragment length polymorphism - RLFP) выяснилось, что первичная резистентность может оказаться более важной в ТБМЛУ, чем считали ранее, особенно у HIV-инфицированных больных. Кроме того, первичная резистентность - это очень чувствительный индикатор эффективности программы туберкулезного надзора.

МИКОБАКТЕРИОЛОГИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРИЯ
Лечение ТБМЛУ требует некоторого представления о том, как работает микобактериологическая лаборатория (9). Тогда и бактериологические заключения могут быть оценены должным образом, особенно вызывающие недоумение, такие, как: "Мазок на кислотоустойчивые бактерии (КУБ) сомнителен" или "Культура с избыточным ростом микрофлоры". Далее: мазки на кислотоустойчиивые бактерии могут быть положительными, но заключение по культуре - звучать: "Роста нет"; исследования на чувствительность из разных лабораторий никак не согласуются; из мокроты больного высеваются микобактерии с МЛУ, в то время как рентгенограмма грудной клетки больного показывает явную положительную динамику и интенсивность симптоматики значительно уменьшилась на фоне неспецифической антибактериальной терапии.

В случае надлежащего выполнения и полноценен регистрации данных современный процесс ферментирования, очистки и концентрации проб мокроты в конце концов выявляет больше мазков и культур, позитивных в отношении микобактерии ТБ (МТБ), чем если материал "напрямую" подвергается изучению. И в то же время, если современный вариант обработки производится неполноценно, большинство микобактерии могут быть убиты, а культура, соответственно, может не показать роста. Для контроля качества 3-5%-ный избыток роста бактерий и грибов по отношению к культуре МТБ является допустимым.

Если удается увидеть только 1-3 бациллы в окрашенном мазке, делается заключение, что мазок сомнителен, так как предыдущий опыт показал, что такие малые количества часто отражают ложно-положительные результаты. В этом случае лаборатория запрашивает новые пробы мокроты, а клиницист, получив пограничный результат, должен строить свою тактику на остальных компонентах клинической картины или дожидаться новых результатов.

Другая серьезная проблема - это загрязнение препаратов, что особенно существенно, когда делается заключение о ТБМЛУ. Беспрецедентно увеличившийся за последние 10 лет объем исследований привел к тому, что в большинстве микобактериологических лабораторий недостаточно персонала и оборудования. Необходимо хорошо понимать, что процесс обработки препаратов в лаборатории идет партиями, и человеческая ошибка вероятна. Для примера: 20 проб мокроты, собранные более чем за 24 часа, могут быть обработаны одновременно, одной партией, для того чтобы повысить эффективность работы лаборанта. Обычно образцы расставлены на полке в линию, близко друг к другу, и их последовательно перемещают от одной контрольной трубки к другой. Следовательно, материал одного образца может смешаться с материалом другого или загрязнить последний. Помимо этого, регистрационные ошибки могут возникнуть в процессе переноса информации с контрольных трубок, предметных стекол или питательных сред на бумагу или в компьютер. Обычно образец маркируется определенным номером, а не фамилией больного и не тем специальным номером медицинских записей, которые клиницист использует для поиска результатов. Хотя, конечно, всегда хорошо записывать и иметь номер образца. Тогда при наличии ни с чем не согласующихся результатов, в том числе с клинической картиной, можно проверить результаты с номером на 1 больше и на 1 меньше, чем исследуемый образец (которые проходили обработку в одной партии с ним), и таким образом установить или предположить взаимное загрязнение образцов, смешивание их друг с другом или ошибку в регистрации данных.

В Нью-Йорк Сити (НЙС) в 1991 году в течение одного месяца перекрестное загрязнение было зарегистрировано в 3% всех культур (10). Это исследование должно было отвечать некоторым специфическим критериям: физической досягаемости ("единства места и времени". - Прим. пер.), т.е. чтобы образец с ложно-положительным результатом обрабатывался в тот же день и в той же самой лаборатории, что и образец, полученный от больного с доказанным ТБ; оба образца имели одни и те же генетические (ДНК) "отпечатки пальцев" (структуру полиморфизма длин ограниченных фрагментов); больной с ложно-положительной культурой никогда ранее не имел положительных культур, и у него не было в момент получения культуры никаких клинических признаков туберкулезного процесса. Радиометрическая система получения культуры, в которой используются бутылки для бульонной культуры, особенно подвержена перекрестному заражению. Бульонные системы значительно более подвержены внешнему загрязнению, чем традиционные твердые среды. Было замечено, что примерно у 44% больных, имевших всего лишь одну позитивную культуру при негативных мазках мокроты на кислотоустойчивые бактерии, этот результат исследования культуры оказался ложно-положительным, и было рекомендовано тщательно проанализировать клинические и рентгенографические данные в подобных случаях.

Представляет также определенный интерес, что в госпитале Bellevue в НЙС, где изначальным объектом исследования были культуры ТБМЛУ, полученные в микобактериологической лаборатории (11), у авторов было ощущение, что 10% таких культур являются результатом загрязнения проб, и они исключили их из числа исследуемых.

Исследование чувствительности к медицинским препаратам - очень ответственная работа и может проводиться только в лабораториях с большим опытом. Заключения наиболее надежны в отношении препаратов первого ряда (ИНД, СМ, РИФ) и наименее надежны в отношении препаратов второго ряда, особенно циклосерина и этионамида. Такое исследование в отношении пиразинамида (ПЗА) очень сложно и редко производится в местных условиях. Конечно же, тест на чувствительность к ПЗА не был включен в специальное исследование ВОЗ и Международного Союза по борьбе с туберкулезом и легочными заболеваниями, предпринятое на больных со всего мира с резистентным ТБ. При попытках разобраться в противоречивых заключениях по чувствительности микроорганизмов клиницист должен не колеблясь при необходимости отправлять образцы в национальную арбитражную лабораторию. Имея дело с больным без СПИДа со стабильными клиническими показателями, клиницист всегда может, сохраняя текущий режим приема медикаментов в течение нескольких недель, дождаться надежных, соответствующих моменту времени результатов исследования на чувствительность.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ЛЕЧЕНИЯ
Лечение ТБ делится на две фазы: первичная или бактерицидная фаза, которая заканчивается переходом культуры из позитивной в негативную, и период продолжения или фаза стерилизиции. Это разделение концептуально важно, так как влечет за собой различные подходы к лечению. С точки зрения патофизиологии полезно представлять в больном организме хозяина четыре популяции туберкулезных бацилл, которые могут быть описаны с точки зрения локализации и степени активности: внеклеточные (стенка полости), внутриклеточные (макрофаги), полупассивные (казеозные массы) и пассивные. Метаболическая активность велика у внеклеточных бактерий, меньше - у внутриклеточных бацилл, появляется спорадически у полупассивных микроорганизмов и очень низка у пассивных. Бактерицидные препараты, такие, как ИНД, быстро убивают внеклеточных бацилл, составляющих более 90% бактериального пула, в то время как ПЗА является высокоэффективным в отношении внутриклеточных бацилл.

После двух месяцев лечения первичная или бактерицидная фаза лечения обычно бывает завершена, а мазок и культура мокроты оказываются негативными. У больного, как правило, в это время уже нет симптоматики и имеется положительная рентгенографическая динамика. Если бы лечение на этом останавливалось, рецидивы возникали бы у большинства больных, так как полупассивные бациллы все еще находятся в очаге. Лечение необходимо продолжать еше в течение длительного периода времени, чтобы обезвредить и эти микроорганизмы, которые в силу своей низкой метаболической активности плохо поддаются уничтожению. "Звездой" здесь является РИФ, активный против всех трех популяций бацилл. Ни один препарат не является эффективным против пассинных бацилл, которые подвергаются уничтожению только если они "просыпаются" и усиливают свою метаболическую активность или попадают под контроль иммунной системы. Большинство рецидивов у иммунокомпетентных больных возникает благодаря этим пассивным бациллам, которые, как правило, сохраняют изначальный тип чувствительности, и поэтому их можно лечить в том же режиме, что и первичное заболевание.

Как мы убедимся ниже, не существует разночтений по лечению симптоматической, начальной или бактерицидной фазы с ее явно выраженным окончанием: негативация культуры. Что, однако, спорно - это длительность фазы продолжения или стерилизации, когда врач не может основываться ни на симптомах, ни на бактериологические пробах.

Полезно отнести больного к одной из шести категорий (13), как для эпидемиологических и отчетных целей, но также и для клинических, так как это проясняет и обобщает клиническую ситуацию. Эти категории следующие:

класс 0: нет контактов, нет инфекции, нет болезни;

1: контакт, нет ни инфекции, ни болезни;

2: инфекция, проявляющаяся положительным туберкулиновым кожным тестом (ТКТ), предполагаемый контакт (часто неизвестен наверняка), нет заболевания;

3: активное заболевание;

4: положительный ТКТ, неактивное или застарелое заболевание, основанное на анамнестических данных, но чаще - на рентгенологических (фиброз верхних долей - причем вариабельность интерпретаций достаточно высока, чтобы сбить с правильного курса - но при исключенных гранулемах и утолщениях плевры верхушки легкого);

5: подозрение на ТБ после первичного обследования: сбора анамнеза, осмотра, рентгенографии грудной клетки и мазка мокроты.

Основное различие между классами 2-4 - это количественные характеристики бактериального пула и относительное распределение микроорганизмов между четыремя популяциями бацилл (см. выше в этой же главе), хотя во всех этих трех классах живые бациллы имеются в организме. Симптоматика, рентгенографическая стабильность (без изменений в течение трех месяцев) - очень полезные маркеры состояния бактериального пула. При отнесении к классам 1, 2 и 4 возможна медикаментозная профилактика, в то время как класс 3 - это всегда полноценное лечение, для класса 5 возможен выбор немедленного лечения при веском подозрении и выжидательная тактика при менее веском.

Случай ТБ (подозреваемый или подтвержденный) определяется центрами по контролю и профилактике болезней (ЦКПБ, CDC) как отвечающий следующим критериям: соответствующая клиническая картина, рентгенограмма грудной клетки, мокрота, положительная на кислотоустойчивые бактерии (культура, положительная на МТБ, подтверждает диагноз); только позитивная культура, не являющаяся продуктом загрязнения (больные, относящиеся к классу 2, редко имеют позитивную культуру, и чаще всего неразумно посылать на культуру мокроту пациента без симптомов, нормальная рентгенограмма грудной клетки только потому, что позитивный ТКТ не удается объяснить); соответствующая клинико-рентгенологическая картина при отрицательных результатах мазка мокроты с гистологическим подтверждением (гранулемы, не имеющие другого объяснения, особенно при наличии внелегочной патологии) с позитивным ТКТ; соответствующая клинико-рентгенологическая картина с негативным мазком, культурой и без гистологического подтверждения, но больной получает от двух до четырех противотуберкулезных препаратов. Многие клиницисты добавили бы еще следующий критерий: клинический и рентгенологический эффект после двух-трех месяцев лечения при том, что другой причины патологии не было найдено. В США примерно 15% верифицированных случаев ТБ в год не имеют бактериологических доказательств, а диагностируются клинически. В прошлом позитивный ТКТ требовался для клинического диагноза ТБ, исключение составляли дети. Однако с появлением HIV и сопровождающей его иммуносупрессии это требование значительно ослабло. ЦКПБ (CDC) также указывает, что анергический тест не является ни надежным, ни стандартизированным и, следовательно, не дает полезной информации для принятия клинического решения. И наконец, давно известно, что около 20% больных активным ТБ могут иметь негативный ТКТ, если за пороговое значение принимается 10 мм.

Полезно не забывать также о природе естественного течения туберкулеза без какого-либо лечения. Исследования, проводимые ранее, в начале века в санаториях США (14), показали, что в течение 5 лет по грубой оценке половина больных умирала от ТБ, в то время как 25% находились в состоянии стойкой ремиссии с негативным мазком и культурой и остальные 25% имели нетяжелое заболевание с перемежающимися симптомами, позитивным или негативным мазком, но позитивной культурой. Таким образом, в половине случаев ТБ ведет себя как смертельная опухоль, прогрессирующая и необратимая, в четверти - как самокупирующаяся болезнь (переход класса 3 в класс 4) и в четверти - как коллагеноз с периодическими обострениями и ремиссиями (класс 3 и 4 постоянно переходят друг в друга), бациллы при этом выделяются периодически. Кроме того, больной может иметь активное заболевание с симптомами небольшой интенсивности, но с позитивными мазками (и, следовательно, контагиозное), что иногда наблюдается у пожилых. В целом важно понимать, что улучшение у больных может наступить спонтанно, что по определению случается с пациентами класса 5.

И наконец, имеются три бактериологические категории больных ТБ (класс 3): с позитивным мазком на КУБ и позитивной же культурой (по грубой оценке 50%); с негативным мазком на КУБ, но с позитивной культурой (35%) и с негативными как мазком, так и культурой (15%).

РЕЖИМЫ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ СОХРАНЕНИИ ПОЛНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ПРЕПАРАТАМ
Для полностью чувствительных к медикаментам микроорганизмов выработаны высокоспецифичные (по препаратам, дозам, длительности) и высокоэффективные (более 95% излеченных случаев) режимы лечения. Последние рекомендации ЦКПБ (CDC) (15) представляют определенную ценность как результаты тщательного исследования, но не являются "поваренной книгой" готовых рецептов. Они основаны на качественных клинических испытаниях, предпринятых на последнем поколении людей.

Один из режимов состоит из четырех препаратов в прерывистом режиме 3 раза в неделю с помощью терапии прямого наблюдения (ТПН) длительностью 6 месяцев всего или 3 месяца после конверсии культуры в негативную - применяется тот вариант, который окажется дольше. В наиболее популярном режиме применяются 4 препарата (ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ) в течение двух месяцев и затем 2 препарата (ИНД, РИФ) в течение четырех месяцев с ожидаемой негативацией культуры через два или три месяца. В целом оба режима предполагают чувствительные микроорганизмы и наиболее эффективны у иммуно-компетентных больных. ЦКПБ (CDC) подчеркивает, что если 4 препарата применяются в течение всего периода лечения, неудачи в лечении или рецидивы у больных, "потерявшихся" до окончания курса, менее вероятны. В нашем центре мы настаиваем на прерывистой терапии прямого наблюдения, если это хоть как-то возможно, хотя прерывистый режим недостаточно гибок при пропуске доз, в то время как ежедневный режим толерантен к большему проценту ошибок.

При ежедневном приеме медикаментов и хорошем клиническом и рентгенологическом эффекте выполнение режима лечения считается адекватным, если больной принял 80% или более предписанных доз ТБ препаратов. При прерывистом режиме приема 2 раза в неделю в общем-то 100% доз должно быть принято и задокументировано ТПН, курс лечения должен быть продлен в случае пропуска большого количества доз. Если в курсе лечения есть пропуски, необходимо принять клинически обоснованное решение, но отправной точкой всегда должна быть негативация культуры, т.е. нужно достичь этого момента и рассчитать разумную длительность фазы продолжения. Лечение HIV-инфицированных пациентов должно быть индувидуализировано (16). Если микроорганизмы пансенситивны, т.е. чуствительны ко всем препаратам, и иммуносупрессия минимальна, тогда эффект от лечения должен быть отличным при условии надлежащего приема препаратов. Тем не менее при глубокой иммуносупрессии, кахексии и обширном заболевании выздоровление может быть медленным и может потребоваться порядка 6 месяцев лечения после негативации культуры. Хотя ЦКПБ (CDC) и доказывает, что HIV-позитивных пациентов необходимо лечить точно так же, как и HIV-негативных, недавние исследования (17, 18), а также опыт нашего центра и такого же центра в НЙС показывают, что, по-видимому, требуется более вдумчивый подход к этому вопросу. В связи с этим клиницисту необходимо со всей серьезностью рассмотреть вопрос о более длительной, чем 3-4 месяца, фазе продолжения лечения, чтобы избежать опасных рецидивов. Конечно, у больных СПИДом часто бывает очень трудно отличить рецидив от реинфекции, и требуется полноценное клиническое решение, чтобы решить, использовать ли первичный лекарственный режим, считая, что это просто рецидив, возникший за счет пассивных в прошлом микроорганизмов, или добавить два или три новых препарата в связи с подозрением на реинфекцию резистентными к лекарственным препаратам микроорганизмами.

Если несоблюдение режима приема препаратов вырастает в проблему, а в 80% эта проблема явно или неявно присутствует, тогда должна быть немедленно организована ТПН, или, другими словами, когда специально назначенный человек непосредственно наблюдает и контролирует физическое поглощение всех медикаментов. Клиницист вполне может гибко подходить к составлению расписания по применению ТПН: использовать преимущества прерывистого режима приема препаратов в тех случаях, когда его применение обосновано, а также назначать место и время наблюдения так, чтобы это оптимизировало исполнительность пациента.

Обеспечение транспортом, службой ухода за детьми, переводчиками, а также атмосфера уважения и заботы сильно способствуют качественному лечебному процессу. Консультации по наркотикам, алкоголю и HIV (включая серологию, если пациент согласен) обязательны и имеют прямое воздействие на лечебный процесс. Использование поощрений и побудительных стимулов, таких, как легкая закуска, еда, деньги на транспорт, - вполне к месту. Принуждение и заключение под стражу для защиты здоровья больного и общества может быть необходимо, но как последнее средство, после того как все остальные, менее жесткие, меры не имели успеха. Вина за неудачу не должна возлагаться на больного. Первостепенным в успехе программы туберкулезного надзора является вовлечение в процесс преданных делу медицинских сестер и работников здравоохранения, хорошо знающих местное сообщество и способных прийти к взаимопониманию с пациентами.

В нашем центре мы используем подход управления каждым случаем, когда медицинская сестра системы здравоохранения координирует работу врача, социального работника, представителя здравоохранения (или "внешнего" представителя в сообществе), работника здравоохранения, внешних учреждений, таких, как другие амбулаторные или стационарные лечебные учреждения; работодателей, школ, агентств по трудоустройству и безработице, иммиграционных агентств, центров по злоупотреблению токсическими веществами или приютов. Таким образом, управление случаями с помощью медсестер оптимизирует потенциальные ресурсы, доступные пациенту, и их беспрепятственное использование, одновременно являясь его своеобразной адвокатурой.

Если необходимо обычное самоконтролируемое лечение, желательно назначать комбинированные препараты, которые доступны в виде сочетания ИНД-РИФ(рифамат и рифинаг) и недавно появились в виде сочетания ИНД-РИФ-ПЗА (рифатер). Такие комбинированные препараты предотвращают вариант монотерапии (19) и развитие из-за этого ТБМЛУ, это важное преимущество, которого никак нельзя добиться, используя монопрепараты отдельно.

Единственная новая группа действительно полезных противотуберкулезных препаратов - это производные фторхинолонов (20) и особенно рифампицинов. Ципрофлоксацин был первым предложенным и широко примененным для противотуберкулезного лечения хинолоном, вскоре его стали применять за препаратами первого ряда, перед применением более токсичных традиционных препаратов второго ряда. Очень скоро за ципрофлоксацином последовал офлоксацин и недавно - левофлоксацин, имеющий следующие важные преимущества: большая длительность действия, большая активность, менее выраженные побочные явления и сравнимая или даже меньшая стоимость по сравнению с другими хинолонами.

За последнее десятилетие появились два производных рифампицина: рифабутин и рифапентин. Рифабутин, возможно, столь же активен против МТБ, как и РИФ, хотя и менее изучен, но имеет слудующие важные свойства: он в меньшей степени индуцирует микросомальную систему печени, чем рифампицин; снижает лекарственные взаимодействия (особенно с ингибиторами протеазы): он более активен, чем РИФ, в отношении Mycobacterium avium intracellulare и сохраняет свою активность против ТБ примерно в 30% случаев, несмотря на резистентность к РИФ.

Клиницистам следует помнить, что дозировка его составляет половину от дозировки РИФ и что наиболее существенный побочный его эффект - это увеит.

Рифапентин (22, 23, неопубликованное клиническое испытание) недавно был одобрен Управлением по лекарственным веществам и пищевым продуктам США (FDA - Food and Drug Administration) благодаря своим уникальным свойствам, таким, как: наибольшая длительность действия из всех рифампицинов и потому особое удобство при лечения в прерывистом режиме, активность против МТБ, не меньшая, чем у РИФ и рифабутина, но большая - против М. avium intracellulare. Продолжающиеся исследования приоткрывают прекрасную перспективу документированного дозирования рифапентина 1 раз в неделю в течение фазы продолжения лечения. Последующее изучение более точно определит роль рифапентина в лечении и даже профилактике, но он представляет собой самое значительное достижение в антитуберкулезной химиотерапии за последние 40 лет. 

ЭМБ в целом не рекомендуется использовать у детей, когда еще нет возможности измерить остроту зрения (менее 6 лет). В то же время ЭМБ должен приниматься во внимание у всех детей с микроорганизмами, резистентными к другим препаратам, когда вероятность хорошей чувствительности к ЭМБ высока. Клиническими испытаниями строго доказано, что наибольшая эффективность достигается при назначении всех четырех препаратов в течение 6 месяцев. Менее строго доказано, что можно сократить длительность применения СМ до 4 месяцев, если культура чувствительна ко всем препаратам. Неясно, правомерно ли прекращение ПЗА в случае режима 3 раза в неделю до окончания 6 месяцев, и нет доказательств эффективности этого режима, если ЭМБ дается в течение менее 6 месяцев.

А. Все режимы требуют прямого наблюдения.

Б. Для детей с милиарным ТБ, костным и суставным или ТБ-менингитом лечение должно продолжаться по меньшей мере 12 месяцев. У взрослых с теми же формами ТВ-результат должен тщательно мониторироваться. Если эффект наступает медленно или слабее ожидаемого, лечение должно быть продолжено индивидуально.

В. Есть некоторые доказательства, что СМ можно прекратить после 4 месяцев лечения, если культура сохраняет чувствительность ко всем препаратам.

Г. Не следует лечить беременных с помощью СМ из-за ототоксического эффекта на плод.

Примечание: Для всех категорий больных, если исследование на чувствительность показывает резистентность хотя бы к одному из препаратов первого ряда, или если сохраняются симптомы, или положительный мазок или культура после 3 месяцев лечения, необходима консультация медицинского ТВ-эксперта.

ДОЗИРОВАНИЕ И МОНИТОРИНГ
Дозирование противотуберкулезных медикаментов основано на весе больного и должно корректироваться с изменением веса, обычно возрастающего с улучшением ТВ-процесса, но иногда и снижающимся, если лежащее в основе ТВ-заболевание, такое как СПИД, неуклонно прогрессирует. Практикуется разделение взрослых людей по весу на три весовые категории (менее 50, 50-60 и более 60 кг), в соответствии с ними имеют в виду три различные дозы ЭМБ (800, 1000 и 1200 мг), ПЗА (1, 1,5 и 2 г) и по две для ИНД (200, 300 и 300 мг) и РИФ (450, 600 и 600 мг).

Реально применяемые дозы ТВ-препаратов, соответствующие вышеприведенным весовым группам, оптимизирующие терапептический эффект и минимизирующие токсичность, были тщательно разработаны с помощью множества клинических испытаний. Если дается слишком мало лекарства, эффект может оказаться ниже оптимального или даже может развиться резистентность, что было четко показано в отношении ИНД, РИФ и ЭМБ. С другой стороны, можно получить ненужную степень токсичности без какого-либо возрастания эффективности, если применяются дозы выше рекомендованных.

Методические рекомендации по надлежащей коррекции доз в противоТВ химиотерапии пожилых, детей, при почечной и печеночной недостаточности были опубликованы (24), и мы ограничимся здесь лишь коротким комментарием. При почечной недостаточности нет необходимости изменять дозы ИНД и РИФ, так как они в основном метаболизируются печенью. Что касается ПЗА, то при болезни почек незначительной и умеренной степени тяжести (креатинин 2-3 мг/дл) специального изменения доз не требуется, но следует использовать нижние границы стандартных дозировок. При тяжелом же заболевании (креатинин более 3 мг/дл) дозу следует подобрать.

Таблица 1. Рекомендованные дозы для начала лечения ТБ у детей и взрослых (адаптировано из ист. 15) 

	Препараты
	Дозировка 

	
	в день
	2 раза в неделю
	3 раза в неделю 

	
	дети
	взрослые
	дети
	взрослые
	дети
	взрослые 

	ИНД
	10-20 мг/кг
mах 300 мг
	5 мг/кг
mах 300 мг
	20-40 мг/кг
max 900 мг
	15 мг/кг
max 900 мг
	20-40 мг/кг
max 900 мг
	15 мг/кг
max 900 мг 

	РИФ
	10-20 мг/кг
mах 600 мг
	10 мг/кг
mах 600 мг
	10-20 мг/кг
max 600 мг
	10 мг/кг
max 600 мг
	10-20 мг/кг
max 600 мг
	10 мг/кг
max 600 мг 

	ПЗА
	15-30 мг/кг
mах 2 г
	15-30 мг/кг
mах 2 г
	50-70 мг/кг
max 4 г
	50-70 мг/кг
max 4 г
	50-70 мг/кг
max 3 г
	50-70 мг/кг
max 3 г 

	ЭМБ
	15-25 мг/кг
mах 2,5 г
	15-25 мг/кг
mах 2,5 г
	50 мг/кг
mах 2,5 г
	50 мг/кг
mах 2,5 г
	25-30 мг/кг
mах 2,5 г
	25-30 мг/кг
mах 2,5 г 

	СМ
	20-40 мг/кг
mах 1 г
	15 мг/кг
mах 1 г
	20-40 мг/кг
mах 1,5 г
	20-40 мг/кг
mах 1,5 г
	20-40 мг/кг
mах 1,5 г
	20-40 мг/кг
mах 1,5 г 


В то время как метод сохранения временных интервалов состоял в том, чтобы уменьшить суточную дозу (обычно дают половину дозы или рассчитывают ее на основании клиренса креатинина) (25), представляется фармакологически более целесообразным увеличить интервал приема препаратов (26), чтобы достичь высокого значения отношения пика концентрации препарата к минимальной концентрации, угнетающей рост бактерий, что, в свою очередь, коррелирует со степенью биологической эффективности препарата. Это легко можно осуществлять у больных, которым применяется диализ, при этом дозу необходимо давать за 8-24 часа до диализа.

Как для ЭМБ, так и для СМ требуется специальное изменение доз в связи с почечной недостаточностью, хотя уровни концентрации ЭМБ более непредсказуемы. Из-за того, что уровни концентрации СМ легче мониторировать и его побочные эффекты не столь тяжелы, как у ЭМБ (головокружение и потеря слуха у первого и потеря зрения у второго), многие предпочитают использовать СМ, а не ЭМБ у больных, находящихся на диализе. В то же время противоположный аргумент состоит в том, что при почечной недостаточности СМ токсичен для почек, а ЭМБ - нет (хотя за остротой зрения и цветным зрением необходимо тщательно следить).

Во время беременности в США безопасными в применении считаются ИНД, РИФ, ЭМБ и ПАС, в то же время сведения об остальных недостаточны (ПЗА) или имеется четко установленное токсическое действие на плод (например, аминогликозиды, хинолоны) (13). И, конечно же, необходимо взвесить риск и пользу, но только в крайней ситуации развития у беременной женщины ТБМЛУ может быть предложено консультирование по искусственному прерыванию беременности.

При первичном обследовании все женщины должны быть проверены на беременность, и если есть сомнения (половое сношение без контрацептивов, нерегулярные менструации, отсутствие последней ожидаемой менструации), необходимо назначить тест на беременность. Для практических целей необходимо помнить, что рифампин при одновременном приеме со стероидными контрацептивами делает их неэффективными, и женщине требуется консультация об использовании другого метода контрацепции.

Еще одна проблема, с которой можно столкнуться, это печеночные аномалии (29, 30), и подход к лечению каждого больного должен быть индивидуальным. Во-первых, любому пациенту старше 35 лет с болезнью печени или со злоупотреблением алкоголем в анамнезе необходимо проводить изначальную лабораторную оценку функции печени. Чрезвычайно полезно различить старые аномалии, несвязанные с ТБ-препаратами, и которые могут усугубиться от них, а могут и нет, от новых, которые, по-видимому, но необязательно, связаны с ТБ-препаратами. Также очень полезно иметь предыдущие лабораторные тесты, чтобы оценить тенденцию их изменения или стабильность, а также любые исследования с получением изображения желчных протоков. Одно только повышение печеночных лабораторных показателей не является противопоказанием к противоТБ-терапии, если только они не нарастают и нет острого заболевания печени.

Таблица 2. Варианты режима лечения ТБ у взрослых и детей (адаптировано из ист. 50) 

	Вариант
	Показания
	Общая длительность приема препарата, мес.
	Начальная фаза
	Фаза продолжения
	Комментарии 

	
	
	
	Лек. препарат
	Интервал приема, длительность
	Лек. препарат
	Интервал приема, длительность 
	

	1
	Легочный и нелегочный ТБ у взрослых и детей
	6
	ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ, или СМ
	ежедневно 8 недель
	ИНД, РИФ
	ежедневно или 2 или 3 раза в неделю, 16 недель
	Если чувствительность к ИНД и РИФ не доказана, назначаются ЭМБ и СМ. В районах с риском резистентности менее 4% ЭМБ и СМ могут не потребоваться для больных без индивидуальных факторов риска резистентности. 

	2
	Легочный и нелегочный ТБ у взрослых и детей
	6
	ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ, или СМ
	ежедневно 2 недели, затем - 2 раза в нед., 6 недель
	ИНД, РИФ
	2 раза в неделю, 16 недель
	Необходимо прямое наблюдение. После начальной фазы назначается СМ, если нет доказательств чувствительности к ИНД и РИФ. 

	3
	Легочный и нелегочный ТБ у взрослых и детей
	6
	ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ, или СМ
	3 раза в неделю, 6 месяцев
	
	
	Необходимое прямое наблюдение. Все 4 препарата продолжают давать 6 месяцев. Этот режим оказался эффективным в отношении ТБ, резистентного к ИНД. 

	4
	ТБ у взрослых с негативным мазком и культурой
	4
	ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ, или СМ
	так же, как режимы 1, 2, 3, 8 недель
	ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ, или СМ
	ежедневно 3 раза в неделю, 8 недель
	Все 4 препарата продолжают 4 мес. Если резистентность маловероятна (первичная резистентность к ИНД менее 4%, нет индивидуальных факторов риска резистентности), ЭМБ или СМ не требуются, а ПЗА можно прекратить через 2 мес. 

	5
	Легочный и нелегочный ТБ у взрослых и детей, когда ПЗА противопоказан
	9
	ИНД, РИФ, ЭМБ, или СМ
	ежедневно 8 недель
	ИНД, РИФ
	ежедневно или 2 раза в неделю, 24 недели
	Нужно продолжать ЭМБ и СМ, пока не установлена чувствительность к ИНД и РИФ. В районах, где первично-резистентный к ИНД ТБ составляет менее 4%, ЭМБ или СМ могут не понадобиться у больных без индивидуальных факторов риска резистентности.


Так как ТБ может поражать печень, на фоне терапии часто наблюдается улучшение и в плане печеночных аномалий. При хронической болезни печени, особенно алкогольного происхождения, нужен осторожный, но достаточно твердый подход (29): проводится изначальная лабораторная оценка, и если болезнь не очень тяжелая (протромбиновое время, тромбоциты и альбумин в пределах нормы; нет энцефалопатии, и асцит удается контролировать), начинают давать медикаменты с еженедельным контролем клинических и лабораторных показателей. Если они существенно ухудшаются, необходимо ставить вопрос о прекращении приема всех гепатотоксичных медикаментов (ИНД, РИФ, ПЗА) и продолжении приема менее токсичных (СМ, ЭМБ, хинолоны), но с увеличением длительности всего периода лечения до 18 месяцев.

Согласно нашему опыту, если в такой ситуации удается наладить хорошее взаимопонимание с пациентами, они часто прекращают прием алкоголя или резко сокращают его, а функциональные печеночные пробы показывают улучшение или хотя бы отсутствие ухудшения. Более того, часто последующее возрастание значений печеночных функциональных проб и желудочно-кишечной симптоматики в большей степени связано с возвратом к неумеренному употреблению алкоголя, чем с токсическим действием препаратов.

Если после начала лечения у больного имеется симптомное повышение значений функциональных проб печени или значительное асимптомное их повышение - в 5 раз по сравнению с изначальными значениями для трансаминаз, в 2 раза - для билирубина и щелочной фосфатазы, важно распознать тип нарушений: для всех трех, ИНД, РИФ и ПЗА, более характерен гепатотоксический вариант (в большей степени повышаются трансаминазы), а холестатический вариант (в большей степени повышаются билирубин и щелочная фосфатаза) более типичен для РИФ.

Всегда нужно надежно исключать другие причины нарушений: сопутствующие другие медикаменты, вирусный гепатит, болезнь желчного пузыря или пьянство. При наличии значительной, но не угрожающей жизни реакции на медикаменты с общими и местными симптомами обычный прием - это отменить все ТБ-препараты и дать возможность больному вернуться к изначальному уровню функции печени. Затем больного вновь нагружают по меньшей мере тремя препаратами из четырех, по одному в каждый момент времени, каждый - на период в несколько дней при тщательном наблюдении за симптоматикой и лабораторными показателями.

Если состояние еще хуже, могут быть применены инъекционные препараты и ЭМБ (возможно, также хинолоны) на некоторый период времени, пока не будет возможно перевести больного на РИФ, ИНД или ПЗА. Если тип нарушений не холестатический, тогда первым вновь назначаемым препаратом можно избрать РИФ, а последующим - ИНД. Если при этом не наблюдается неблагоприятной реакции, то ПЗА можно признать причиной нарушений и больше не возобновлять прием. В то же время без ПЗА не может быть режима, рассчитанного на 6 месяцев, следовательно, длительность лечения увеличивают до 9 месяцев.

Эффект от лечения мониторируется прежде всего и в основном бактериологически: с помощью мазка мокроты и культуры, которые повторяются раз в неделю у стационарного больного, раз в две недели у амбулаторного больного во время начальной фазы лечения и раз в месяц - во время фазы стерилизации. Важен также клинический эффект, определяемый по симптомам (анорексия, слабость, кашель, наличие мокроты, динамика веса, наличие лихорадки) и, реже, по лабораторным тестам. Наименее важен рентгенологический эффект, который может быть очень медленным. Обычно более чем достаточно первичных рентгенограмм, по которым ставится диагноз: повторных через 3-4 месяца, чтобы документировать эффект и "подбодрить"пациента, и окончательных по завершении лечения. Однако если диагноз не был подтвержден культурой или подозревается другое легочное заболевание, рентгенограммы производятся чаще, по мере необходимости.

Через 2-3 месяца адекватной терапии у больного должна произойти конверсия пробы мокроты из положительной в отрицательную: как мазка, так и культуры, хотя иногда у некоторых больных это происходит позже. Если через 4-5 месяцев мокрота все еще позитивна, можно считать, что лечение потерпело неудачу, и нужно оценить наличие фактора невыполнения режима приема препаратов, резистентности к препаратам, реинфекции и низких уровнев медикаментов в крови. В этот момент необходимо обратиться к мнению эксперта.

Конечно же, при очень тяжелом туберкулезе, особенно с формированием распада или сопутствующими заболеваниями, такими как СПИД, рак или выраженное истощение от недостаточного питания, можно ожидать замедленного эффекта, несмотря на адекватную терапию. Даже у больных, находящихся в специальных учреждениях, нужно тщательно следить за строгим соблюдением режима приема препаратов. У нас было множество консультаций, когда единственной проблемой больных ТБ было просто отсутствие приема препаратов, и медсестра на практике не следила за конкретным приемом препаратов внутрь. Мы рекомендовали, чтобы медсестра всегда наблюдала зa тем, чтобы больной принял все ТВ-медикаменты.

Так как даже при терапии прямого наблюдения известны случаи симуляции приема препаратов внутрь, необходимо искать объективные показатели наличия лекарственного препарата в организме: оранжевое окрашивание мочи от РИФ (по грубой оценке, через 8-12 часов после приема) и увеличение содержания мочевой кислоты в моче от ПЗА (через 2-3 недели терапии). Измерение уровней лекарственных веществ в сыворотке крови было бы оптимальным, но обычно недоступно в местных условиях, и большинство учреждений с неохотой прибегают к этому дорогому исследованию, делая исключение для циклосерина, применение которого в обязательном порядке требует мониторинга его уровня в сыворотке крови. И в то же время у больного, не отвечающего на лечение, несмотря на адекватный его режим, известную чувствительность к препаратам и использование ТПН с четко ведущейся документацией, измерение уровней лекарственных веществ в крови обязательно (31).

В заключение, клиницист должен дозировать ТБ-препараты очень тщательно, с учетом официальных рекомендаций, особенностей пациента и клинического эффекта. Клиницист также должен иметь высокую степень настороженности в отношении малабсорбции, особенно в случае болезни, вызванной HIV и споровождающейся диареей.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ МЕДИКАМЕНТОВ
Побочные эффекты противотуберкулезных препаратов могут быть незначительными (ведущими к некоторому ощущению дискомфорта) или очень серьезными, что в редких случаях приводит к тяжелым необратимым нарушениям функции слуха, зрения, мозга, почек или печени. Надлежащий мониторинг токсического действия лекарственных препаратов по симптомам, объективным признакам, лабораторным тестам и специальным тестам на состояние слуха (для инъекционных препаратов) и зрения (ЭМБ) совершенно обязателен как в исходной точке, так и для прослеживания динамики.

Клиницист должен решить, когда нужно продолжать препарат, несмотря на некоторые симптомы, в той или иной степени беспокоящие больного, давая ему соответствующие инструкции и симптоматически облегчая его состояние (например, противорвотные или противозудные средства); когда необходимо модифицировать дозировку (например, нарушение функции почек); когда прекратить препарат временно (и заново начать, как при нарушении функции печени), а когда окончательно (как при тяжелой реакции гиперчувствительности); когда, наконец, регистрировать потенциально катастрофические взаимодействия лекарственных веществ, особенно при назначении или прекращении приема РИФ (32) (например, с сердечными, противосудорожными препаратами, оральными контрацептивами или варфарином). Препараты второго ряда, такие как этионамид, ПАС (недавно стал доступен в менее токсичной гранулированной форме) и циклосерин, особенно токсичны.

К сожалению, также частота побочных явлений оказывается выше у пациентов, инфицированных HIV, особенно получающих РИФ. Недавнее появление ингибиторов протеазы произвело революцию в лечении болезни, индуцированной HIV, снизив на 60% частоту госпитализаций и резко увеличив выживаемость. Но при этом возникают очень существенное лекарственное взаимодействие с рифамицинами, в результате которого уровень концентрации ингибиторов протеаз может упасть более, чем на 80%, оказавшись неэффективным, а уровень рифамицинов может возрасти в 4 раза, что ведет к токсическому действию препаратов.

ЦПКБ (CDC) рекомендовало несколько альтернативных подходов к этой проблеме (33). Наименее удовлетворительный из них - избегать приема рифамицина, что в результате ведет к длительности лечения более 18 месяцев и может также привести к высокой смертности от ТБ при наличии тяжелой формы заболевания изначально. В то же время неразумно отказываться от ингибиторов протеаз, так как это может привести к быстрому росту вирусного пула, резкому падению количества CD4 и развитию лекартственной устойчивости. Часто можно подождать с добавлением ингибиторов протеаз к режиму антиретровирусного лечения, особенно если речь идет только о 6 месяцах ТПН (DOT) и в остальном состояние пациента стабильно.

Возможно, наилучший компромисс - это выбрать такие препараты из рифамицинов и из ингибиторов протеаз, когда лекарственное взаимодействие минимально: рифабутин и индинавир (цриксиван). Рифабутин дается в половинной по сравнению с обычной дозе, или 150 мг в день, а индинавир дается в дозе 800 мг дважды в день. Нелфинавир, фармакологически близкий к индинавиру, тоже можно использовать, но с ним меньше накоплено опыта. То же относится к рифапентину. Если все же применяется рифабутин, а ожидаемого эффекта у больного нет, тогда необходимо проверить уровень препарата в сыворотке крови и модифицировать дозу, если он окажется низким. Нужно ли в рутинном порядке проверять уровни препарата, пока неясно, так как соотношение стоимости и эффективности при этом неизвестно.

Необходимо отметить, что терапевтический мониторинг действия противотуберкулезных препаратов, руководство по забору и обработке материала у больного и, особенно, их планирование по времени должны быть очень строгими, чтобы результаты оказались годными к интерпретации (31). Таким образом, клиницист должен четко координировать усилия штата медсестер, местной и экспертной лабораторий, где материал, полученный от больного, в конце концов анализируют.

Наш опыт показал, что клиницисты часто отменяют противотуберкулезные препараты без достаточных на то причин, в том числе даже рифампина, чрезвычайно важного препарата, который делает возможным сокращение длительности всего курса, ускоряет наступление абациллирования, а может быть, и снижает смертность. Например, в широко распространенных материалах недавней клинико-патологической конференции (34) рифампин был отменен из-за подозрения, что он вызывал повышение температуры, при этом не было никаких других признаков реакции гиперчувствительности (ни множественного вовлечения органов и систем, таких как сыпь, артралгии, увеличение значений функциональных проб печени и почек, эозинофилия или уменьшение количеств кровяных клеток - представителей других гематологических клеточных линий, особенно тромбоцитов).

Хотя основанием для прекращения приема рифампина послужила лихорадка, любой из применявшихся противоТБ-препаратов мог ее вызвать (при условии, что ее не вызвало само заболевание), а ее ослабление после отмены рифампина не доказывает еще, что это были связано с препаратом. Лихорадка, связанная с приемом рифампина, описана как гриппоподобное заболевание, но возникает она только при высокой дозировке в прерывистом режиме или, иногда, при возобновлении приема препарата после прекращения терапии (35).

При наличии реакции гиперчувствительности с системными и местными симптомами, но без угрозы жизни, обычный подход - это отменить все ТБ-прспараты и дать возможность всем тестам больного вернуться к изначальному уровню. Затем больному снова назначают по меньшей мере три из четырех препарата, по одному в каждый момент времени, каждый на период в несколько дней, параллельно мониторируя симптомы, объективные признаки и лабораторные тесты.

Даже если гиперчувствительность к рифампину подтверждается, применение препарата признается крайне существенным, и поэтому альтернативный подход - это быстрая десенсибилизация (36). Было показано, что десенсибилизация эффективна и безопасна в случаях четко документированной (но не угрожающей жизни) реакции гиперчувствительности на РИФ. В руках опытного персонала очень редко требуется прекращение приема РИФ.

Требуется четкое разграничение между локализованной кожной реакцией и системной реакцией гиперчувствительности. В последнем случае необходимо прекратить прием всех препаратов, так как существует опасность и любой может оказаться ответственным за развитие аллергической реакции в сторону синдрома Стивенса-Джонсона или угрожающего жизни эксфолиативного дерматита.

И в то же время при местных кожных реакциях, среди которых одна из самых частых - угревидная сыпь у пациентов африканского происхождения, не следует автоматически останавливать терапию. Скорее, следует успокоить больного и применить симптоматическое лечение, одновременно продолжая противотуберкулезное лечение. Обычно местная сыпь со временем редуцируется.

Возможно наиболее частые реакции на противотуберкулезное лечение - желудочно-кишечные. Обычно это легкий гастрит (тошнота, отсутствие аппетита, дискомфорт в эпигастрии после приема медикаментов при нормальных результатах проб на функцию печени), с которым удается справляться убеждением, временем, назначением препаратов после еды или с антацидами, разделением приема разных препаратов по времени или приемом определенного препарата дважды вместо одного раза в день. Чаще всего убеждение и время являются достаточными, если нет, то препараты отменяют и постепенно начинают вновь, особенно это касается препаратов второго ряда.

Во всех этих вариантах подхода имеются свои недостатки: пищевой комок и антациды задерживают всасывание ИНД и, в еще большей степени, хинолонов, дозирование в разное время дня делает ТПН (DOT) более затруднительной, а если какой-либо лекарственный препарат дозируется два или три раза в день, отношение пика концентрации препарата в сыворотке крови к минимальной угнетающей рост бактерий концентрации уменьшается, и теоретически эффективность его может уменьшиться. И все же некоторые из этих подходов используются без заметного значительного снижения клинического эффекта.

Последний возможный вариант, если рвота рецидивирует, а пациент не может переносить возникающие симптомы, можно прекратить прием всех препаратов и назначить их заново в разное время суток, тогда можно выявить вызывающий симптомы препарат (часто это ПЗА) и заменить его на другой, но только с учетом того, чтобы режим лечения оказался эффективным, т.е. один препарат не добавляют к режиму, который уже показал себя неудачным.

Конечно же, нужно искать и другие причины симптомов, помимо ТВ-медикаментов, в частности, действие алкоголя, беременность, повышенное внутричерепное давление, болезни желчного пузыря и поджелудочной железы, побочные эффекты какой-либо пищи или других медикаментов. У HIV-позитивных пациентов, у пожилых и у детей отсутствие аппетита и тошнота могут быть симптомами серьезного заболевания, такого как сепсис.

К сожалению, прерывистые высокие дозы медикаментов ведут к выраженным желудочно-кишечным побочным реакциям, и часто хорошо помогает изменение режима на меньшие, но ежедневные дозы.

Диарея не является очень частым побочным эффектом противотуберкулезной терапии, хотя у больных СПИД это гораздо более частый симптом из-за различных оппортунистических инфекций, при этом возможна малабсорбция (нарушение всасывания) противотуберкулезных препаратов. В этом случае полезными могут инъекционные препараты, и терапевтический лекарственный мониторинг может быть показан, если больной не отвечает на лечение ожидаемым образом.

Другие побочные реакции - это артралгии и костно-мышечные боли, связанные с ИНД, ПЗА и хинолонами. ПЗА обычно поднимает уровень мочевой кислоты и может вести к артралгиям, с которыми можно справиться, используя минимальную возможную дозировку, убеждением, добавляя ацетоминофен и, в конечном итоге, отменяя ПЗА через 2 месяца после начала терапии в случае успешного завершения бактерицидной фазы лечения.

Следует избегать аспирина, который еще больше повышает уровень мочевой кислоты и провоцирует развитие подагры, и нестероидных противовоспалительных препаратов, которые могут усугубить желудочно-кишечные, печеночные и почечные побочные эффекты. Кроме того, аллопуринол обычно бесполезен, так как его эффект подавляется ПЗА. Обычно лечение ПЗА может быть успешно завершено несмотря на достаточно значительное повышение уровня мочевой кислоты, если только в процесс не вмешивается подагра или почечная недостаточность.

Алкоголики и пожилые пациенты особенно склонны к побочным (ото- и нефротоксическим) реакциям на капреомицин, СМ и другие аминогликозиды. У алкоголиков могут возникать гематомы в месте инъекции, если имеется коагулопатия и/или тромбоцитопения. Могут также быть значительные потери калия и магния через почки. Таким образом, не только функцию почек, но и электролитный баланс необходимо проверять ежемесячно.

Что касается потери слуха, вначале теряется восприятие высоких частот, и поэтому больной не беспокоится об этом, пока средние частоты (частоты речи) не затронуты. Следовательно, для наблюдения за слухом показаны аудиограммы, и если наблюдается значительное повышение (15 dB) слухового порога, то дозы инъекционных препаратов должны быть модифицированы или применение их прекращено, если это возможно.

Головокружение (особенно истинное) может вызываться СМ, но может также быть токсическим эффектом рифампина и ИНД. Для практических целей доза капреомицина обычно содержится в нескольких миллилитрах и может применяться внутримышечно инъекцией в дельтовидную мышцу. Объем жидкости для СМ обычно больше, инъекция обычно производится в ягодицу и может быть болезненной. Добавление ксилокаина (местного анестстика), льда или массажа может уменьшить дискомфорт. ИНД может вызывать неврологические симптомы периферические (чаще у взрослых, всегда обратимые) и центральные (чаще у детей, сопровождающиеся головокружением, нарушением поведенческих реакций, судорогами, всегда обратимые).

Эти реакции развиваются как результат антагонизма ИНД с витамином В6, или пиридоксином. Следовательно, назначение пациенту В6 может быть одновременно профилактическим и лечебным. У больных с передозировкой ИНД очень большие дозы В6 действуют как антидот. И наконец, у молодых женщин с весом 45 кг и меньше ИНД следует дозировать по весу, так как побочные реакции, особенно невозможность сконцентрироваться и головокружение, могут возникать очень часто.

ЛЕЧЕНИЕ МУЛЬТИРЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА
В начале 90-х годов несколько внутрибольничных вспышек ТБМЛУ-MDR (определяемого как резистентного, по крайней мере, к ИНД и РИФ) у HIV-инфицированных пациентов с 80% уровнем смертности в течение нескольких недель привлекли внимание желтой прессы и сотрясли весь медицинский мир (15). Еще более впечатляющим был факт, что работники сферы здравоохранения и охранных служб были вовлечены в этот процесс, во многом увеличивая тем самым спектр распространения болезни среди населения.

Основной фактор риска развития ТБМЛУ хорошо известен: предыдущее лечение ТБ, особенно незаконченное, неполное или плохо документированное (37). В дополнение к этому иммиграция из развивающихся стран с высоким уровнем болезненности ТБ с лекарственной устойчивостью (например, Россия, Мексика, Филиппины, Китай, Корея, Юго-Восточная Азия, Индия, Пакистан и Доминиканская Республика) является другим фактором риска.

К сожалению, ИНД является препаратом, наиболее часто вовлекаемым в процесс развития лекарственной устойчивости. Если 4% или более изолятов мокроты в сообществе, где живет больной, показывают резистентность к ИНД, то это считается еще одним фактором риска. Документированный и значительный контакт со случаем ТБМЛУ тоже, безусловно, должен вызывает беспокойство.

В зависимости от местных условий болезнь HIV, употребление инъекционных наркотиков и "бездомность" могут увеличивать риск развития приобретенного ТБМЛУ. Как ранее упоминалось, наиболее частый вариант резистентности - это просто к ИНД, так как это один из старейших препаратов, недорогой, эффективный и широкодоступный. Другой частый вариант - это резистентность только к СМ в сущности по тем же причинам, третий же - резистентность к обоим упомянутым препаратам. И все же эти ситуации - не основная проблема, пока все еще можно использовать РИФ, наиболее сильный и многосторонний по действию препарат, и процент излечиваемости не уменьшается. К сожалению, что представляет собой основную проблему, это развитие резистентности к обоим - ИНД и РИФ, что и называется ТБМЛУ (MDRTB).

Эпидемиология MDRTB рассмотрена в других работах (38, 39). У конкретного больного с ТБ в анамнезе, с подозрением на активный резистентный процесс и не находящегося на каком-либо лечении, огромные усилия должны быть потрачены на то, чтобы получить следующую информацию: даты и результаты предыдущих мазков, культур, данные чувствительности, рентгенограмм, использованные лекарственные препараты и способы их применения (например, принимал ли их пациент самостоятельно), их дозировки, клинический эффект и наличие побочных явлений.

Сбор такой информации в виде листа регистрации событий, связанных с медикаментами (антибиотикограммы), может быть очень полезным. Звонки в микобактериологические лаборатории, в том числе в официальные региональные лаборатории, которые тоже можно использовать, иногда бывают очень информативными. И помимо всего этого собственные лаборатории также следует проверять в рутинном порядке при подозрении на ТБ, так как по ряду причин эти пациенты часто плохие и ненадежные рассказчики в отношении своего заболевания, больные же MDRTB обычно имеют в анамнезе множество госпитализаций с частыми уходами до результатов культуры и чувствительности и дальнейшим исчезновением из поля зрения в смысле динамического наблюдения. С этой точки зрения вселабораторная или всесудебная база данных в огромной степени может помочь.

В редких, но удачных обстоятельствах, когда надежная информация оказывается доступной, включая медикаменты, использованные в прошлом, и недавние результаты исследования на чувствительность, подходящий режим лечения может быть подобран. Неотъемлемый принцип при этом - выбрать 2, а возможно, 3 новых препарата, которые больной ранее не принимал и по отношению к которым недавние исследования изолятов показали чувствительность in vitro. Один препарат никогда не добавляют к неэффективному режиму из-за опасности монотерапии и нарастания резистентности! Также очень важно уточнить причины развития MDRTB, которые обычно включают в себя плохое выполнение режима больным, обычно еще усугубляемое нс-оптимальным характером предписаний врача.

Другая ситуация, когда следует подозревать резистентный ТБ, следующая: у больного, у которого начальные культуры были пансенситивными, лечение становится неэффективным, т.е. культура не становится отрицательной через 4-5 месяцев лечения или вновь становится положительной после 3 последовательных отрицательных результатов. Если пациент самостоятельно принимал лекарства и не находится на фиксированной комбинации препаратов, то почти всегда причина неэффективного лечения - невыполнение режима приема медикаментов.

Если первичные результаты исследования на чувствительность неизвестны, а больной получал ТПУ, то вероятная причина неэффективности лечения - изначальная лекарственная резистентность. Если у больного со СПИД, изначально пансенситивного, несмотря на ТПУ, лечение было неэффективным, то имеется явная возможность того, что это экзогенная реинфекция MDRTB. Редко бывает, что у больного, сильно истощенного ТБ как таковым или его осложнением, таким как бронхоплевральная фистула или чаще другим заболеванием, таким как СПИД или распространенная злокачественная опухоль, может потребоваться более 4 месяцев, чтобы "очистилась" мокрота. Конечно ошибка лаборатории всегда вероятна, как в отношении первичной культуры, так и в отношении последующих, в ходе наблюдения.

В отношении ведения больного в тех случаях, когда нет надежных и недавних данных культуры и результатов исследования на чувствительность, а режим предположительно неэффективен, возможны следующие тактические шаги (42):

1. Во всех случаях следует посылать большее количество образцов для исследования мазков культур и чувствительности в надежную лабораторию. Можно также попросить лабораторию исследовать чувствительность по последней культуре.

2. Необходимо оценить клиническое состояние больного: стабильное, с положительной динамикой, с отрицательной динамикой, состояние иммуносупрессии. Если состояние больного ухудшается и/или он болен СПИД, нельзя ждать больше нескольких дней с эмпирическим лечением, так как смертность от неадекватно леченного MDRTB очень велика в течение первых нескольких недель. Другие сценарии, требующие безотлагательного эмпирического лечения - это ТБ с вовлечением ЦНС (менингит, туберкулемы, болезнь Потта со сдавлением спинного мозга или нервов), диссеминированное заболевание, особенно в крайних возрастах, перикардит или дыхательная недостаточность. Если специфические данные по чувствительности неизвестны, то разумно было бы продолжить терапию по старому режиму, и частности ИНД и РИФ.

3. Если состояние пациента не ухудшается, а ситуация не соответствует вышеописанным сценариям, то у клинициста есть вариант продолжить терапию по текущему режиму в ожидании новых данных по чувствительности или какой-либо другой информации.

4. Еще одно важное обстоятельство - это риск инфицирования окружающих возможным MDRTB. Поэтому лечение и/или изоляция могут быть вынужденными для больного в стабильном состоянии, с положительным мазком мокроты при подозреваемом резистентном ТБ, если есть опасность значительных контактов с уязвимыми субъектами (дети, больные в состоянии иммуносупрессии), хотя и есть значительная вероятность, что такие контакты уже состоялись, пока ставился диагноз.
В таблице 3 представлены некоторые предложения по выбору и длительности приема медикаментов при различных вариантах резистентности. Однако следует подчеркнуть, что помимо резистентности к ИНД и/или СМ, в остальных случаях недостаточно данных по тому, как выбрать препараты, хотя и очевидно, что бактерицидные препараты предпочтительнее.

После абациллирования продолжительность лечения MDRTB не была разработана в контрольных клинических испытаниях. Длительность лечения все же была увеличена по сравнению с обычными режимами как из-за большей опасности его неэффективности, а также рецидива при MDRTB, так и из-за невозможности использовать рифампин, единственный препарат, позволяющий сократить сроки терапии до 18 месяцев и менее. В свою очередь, на основании той же логики предлагается еще большая продолжительность лечения у больных СПИД.

Никогда не следует давать препараты при лечении MDRTB в прерывистом режиме, так как не существует подтверждающих эту возможность клинических испытаний. Исходя из этой предосторожности получается, что химиотерапию необходимо давать в режиме ТПН, но ежедневно (5-7 дней в неделю).

Инъекционные препараты при этом создают наибольшую проблему, так как, в связи с их выраженным токсическим действием на VIII пару черепно-мозговых нервов, их суммарная доза, как правило, ни в каком случае не должна превышать 120 мг. Поэтому во время начальной (бактерицидной) фазы многие клиницисты применяют инъекции ежедневно (5 раз в неделю), а в фазе продолжения (абациллярной - после конверсии культуры) - можно использовать прерывистый режим, особенно если развивается токсическое действие препарата.

Пероральные медикаменты продолжают применять ежедневно, обычно в течение 18-24 месяцев после абациллирования. Пациенты иногда высоко ценят инъекционные препараты и верят, что они являются наиболее мощными лекарственными средствами. Инъекции также укрепляют эффективность ТПН, несут в себе бактерицидное действие и должны составлять часть режима лечения при MDRTB.

В целом прогноз при MDRTB неблагоприятен: исследования в Денвере, проведенные у ВИЧ позитивных больных (резистентных в среднем к 6 препаратам, включая препараты первого ряда) показали, что эффективность лечения регистрируется в 56% случаев. Тем не менее, прогноз при MDRTB, как у ВИЧ позитивных, так и у ВИЧ негативных больных не столь мрачен, как предполагалось ранее. Исследование, проведенное в НЙС у 38 пациентов (34 из них были ВИЧ позитивными) показало приблизительно 50% выживание в среднем около 1 года. Также сообщалось об исследовании 25 ВИЧ негативных больных с MDRTB в НЙС, где результаты были лучше, чем и Денвере.

Хотя имелись значительные методологические различия в двух исследованиях, есть основания для осторожного оптимизма в отношении иммунокомпетентных больных с MDRTB, когда лекарственная устойчивость ограничена примерно тремя препаратами по сравнению с шестью, и больных лечат надлежащим образом относительно рано.

Таблица 3

	Резистентность к
	Предлагаемый режим
	Продолжительность режима после абациллирования 

	ИНД
	РИФ, ПЗA,
ЭМБ(а) + СМ или ЦИП(б)
	ВИЧ-
ВИЧ+
	6 месяцев
9 месяцев 

	ИНД, ЭМБ
	РИФ, ПЗА, СМ + ЦИП
	ВИЧ-
ВИЧ+
	6 месяцев
9 месяцев 

	ИНД, ПЗА
	РИФ, ЭМБ, СМ + ЦИП
	ВИЧ-
ВИЧ+
	6 месяцев
9 месяцев 

	ИНД, РИФ
	ПЗА, ЭМБ, СМ, ЦИП
	ВИЧ-
ВИЧ+
	18 месяцев
24 месяцa 

	ИНД, РИФ, ЭМБ
	ПЗА, СМ, ЦИП, ЭТМ + ЦИК
	ВИЧ-
ВИЧ+
	18 месяцев
24 месяцa 

	ИНД, РИФ, ПЗА
	СМ, ЭМБ, ЦИП, ЭТМ + ЦИК
	ВИЧ-
ВИЧ+
	18 месяцев
24 месяцa 

	ИНД, РИФ, ПЗА, ЭМБ
	СМ, ЦИП, ЭТМ, ЦИК+ ПАС
	ВИЧ-
ВИЧ+
	18 месяцев
24 месяцa 


а) До абациллирования доза ЭМБ - 25 мг/кг, после - 15 мг/кг, б) можно также использовать офлоксацин или левофлоксацин. Следует думать о возможном добавлении четвертого препарата к 1, 2 и 3 режимам и пятого - к остальным в случаях выраженной тяжести заболевания, глубокой иммуносупрессии или при подозрении на неэффективность дополнительного препарата. 

Хирургическое лечение при легочном ТБ, вытесненное успешной химиотерапией в 50-х годах, вновь возобновилось в качестве разгрузочной процедуры, освобождающей от основной массы пораженной ткани. Оперативное вмешательство снижает массивность бактериального пула, усиливает эффективность химиотерапевтических агентов и, возможно, стимулирует иммунную систему.

Основные критерии для выбора хирургического лечения следующие: MDRTB, возможность излечения которого одними только лекарственными препаратами маловероятна; основная масса патологически измененной ткани локализована (позволяет произвести лобэктомию или пневмонэктомию); риск операции у пациента приемлем и есть специалисты, имеющие достаточный опыт в этой очень трудной области хирургии.

Вопросы, требующие специального рассмотрения
Основная задача программы ТБ контроля - это своевременная постановка диагноза и эффективное лечение выявленных случаев туберкулеза. Вторая важная цель - это обследование контактов, выявление инфицированных или больных, относящихся к данному случаю ТБ, адекватная оценка их состояния и решение вопроса о превентивной терапии или полноценном противотуберкулезном лечении. Поиск по контактам проводят среди домашних, по социальным связям, в школах, на рабочих местах.

Первая цель - пассивного характера, т.е. имеющий определенные симптомы больной обращается за медицинской помощью. Вторая - активна и требует отдельной работы с населением. У врача редко есть время и навыки, чтобы самому провести обследование контактов, но он должен информировать органы здравоохранения о выявленном случае, чтобы те обеспечили опрос пациента официальным представителем системы здравоохранения с целью получения сведений о возможных контактах. Кроме того, врач должен регулярно информировать органы здравоохранения о клинической и, особенно, бактериологической динамике в состоянии пациента. Так как ТПН стала стандартом лечения, обычно клиницисту приходится работать в тесной связи с представителями системы здравоохранения или, что все же предпочтительнее, направлять больного на лечение в рамках специальной программы по ТБ контролю.

Помимо обследования контактов, другая обязанность службы здравоохранения - прекращение распространения ТБ, и это часто смущает перегруженного врача. На сегодняшний день наиболее важным шагом является быстрое выявление, изоляция, обследование и лечение при подозрении на ТБ, чтобы предотвратить распространение ТБ в лечебных учреждениях.

Следовательно, клиницист должен быть всегда настороже в отношении легочного ТБ. Отмеченные в этом десятилетии внутрибольничные вспышки MDRTB в госпиталях и тюрьмах Нью-Йорка, Нью-Джерси и Флориды значительно ужесточают рекомендации, выпущенные ЦКПБ (CDC) по "иерархии контроля" (административного, инженерного, по защите дыхательных путей) по предотвращению дальнейшего госпитального распространения инфекции.

С практической точки зрения клиницист должен изолировать любого при достаточно веском подозрении на легочный ТБ, и наибольшую помощь в этом может оказать рентгенография грудной клетки, которая выявляет характерные для ТБ изменения в 80-90% случаев. Данные анамнеза обычно неспецифичны, но полезны, если симптомы длятся более 3 недель и включают в себя: кашель (сухой или с мокротой), лихорадку, ночные поты, потерю веса, утомляемость, боль в грудной клетке, кровохарканье, контакт с ТБ, положительный кожный тест на ТБ без курса превентивной терапии.

Клинические алгоритмы по адекватной изоляции при подозрении на ТБ (особенно, у ВИЧ инфицированных пациентов) во время первого посещения ими госпиталя до сих пор продолжают разрабатываться, хотя все они имеют ограничения, так как: распространенность ТБ в огромной степени различается в различных географических регионах (и, следовательно, прогнозируемые результаты различных тестов тоже различны): различны ресурсы, необходимые для изоляции в количественном и качественном отношении, и, наконец, вложения, которые учреждения намереваются сделать, также могут быть различны. Если цель - изолировать все до единого случаи ТБ, то пороги многих диагностических тестов могут быть установлены так, что они будут очень чувствительными, но менее специфичными, что приведет к тому, что много будет изолировано пациентов без ТБ.

Таким образом, с учетом неспецифического характера симптомов и рентгенографических данных при некавернозном и неверхнедолевом ТБ трудные решения неизбежны. При наличии соответствующего анамнеза, рентгенограмм грудной клетки и положительного мазка на КУБ можно предполагать, что у больного легочный ТБ, и лечение следует начинать незамедлительно после получения первичных лабораторных данных и беседы с пациентом о необходимости тестирования на ВИЧ.

При наличии первичного положительного мазка на КУБ возникает вопрос, когда отправлять больного домой или переводить в обычную больничную палату из изоляционного бокса. В случае положительной клинической и бактериологической динамики (улучшение аппетита, снижение лихорадки, уменьшение количества бацилл в мазках на КУБ) на фоне установления надлежащего режима лечения с хорошим контролем и переносимостью больного можно выписывать прямо домой (несмотря на мокроту с положительным мазком), если органы системы здравоохранения изучили домашнюю ситуацию, в состоянии ее отслеживать и в доме нет маленьких детей или больных с иммуносупрессией, которые оказались бы в близком контакте с пациентом. Тем не менее, только при наличии трехкратного отрицательного мазка на КУБ пациент может быть переведен в обычную больничную палату или учреждения, связанные с определенной скученностью людей, такие как тюрьма, приют для бездомных или дом престарелых или инвалидов с медицинским обслуживанием, а также ходить на работу или посещать школу. В общем и целом, врач должен координировать свои действия в отношении изоляции и выписки с органами здравоохранения.

Эпидемия ВИЧ частично обусловила возрождение ТБ и наоборот. Во всем мире порядка одной трети смертей среди людей с положительным тестом на ВИЧ наступает из-за ТБ. Диагноз ТБ может быть затруднен у больных со СПИД (исходом ВИЧ), так как часто вместо верхнедолевых полостных инфильтратов, типичных для реактивации болезни, у них могут выявляться признаки, более свойственные первичному ТБ с внутригрудной лимфаденопатией, нижнедолевыми инфильтратами, плевральным выпотом или даже нормальной рентгенографической картиной. Обычно у таких больных есть симптомы: кашель, утомляемость, потеря веса, ночные поты. Но в то же время симптоматика у больных ТБ и СПИД может быть столь неспецифической, что во многих госпиталях США изолируют любого больного со СПИД, если у него есть изменения на рентгенограмме грудной клетки. Такой порядок безусловно обеспечивает более успешное выявление ТБ, но способствует перегрузке многих учреждений с ограниченными возможностями, особенно если распространенность ТБ низкая, и практически это неприменимо в большинстве развитых стран.

Возникает практическая проблема, если клиницисту неясно, что у пациента - МТБ или Mycobacterium аvium complex (MAC), или то и другое. MAC обычно поражает больных СПИД с показателями CD4 менее 50, в то время как ТБ может возникнуть у больного с любыми показателями CD4. Современное лечение при MAC отличается от такового при МТБ тем, что основной препарат при MAC - макролид, обычно кларитромицин, а ЭМБ и рифабутин обладают определенной активностью в отношении обеих болезней. ИНД и ПЗА бесполезны при MAC, а кларитромицин не показан при МТБ.

Примерно в 90% случаев MAC у больных ВИЧ легкие остаются интактными, а поражаются кишечник, костный мозг, печень и селезенка. В свою очередь, ТБ у больных СПИД, по грубой оценке, в одной трети случаев вовлекает только легкие, в одной трети - он является чисто внелегочным, и в одной же трети - смешанным. Типичная картина для MAC - это как правило, кахектичный больной СПИД с хроническими симптомами истощения, лихорадкой, болью в животе, диареей, но без особых изменений на рентгенограмме грудной клетки. При осмотре эти больные бледны, пониженного питания с увеличенной печенью и селезенкой; обычно наблюдается тяжелая анемия (Hb порядка 7) и повышенные значения печеночных функциональных проб.

Если имеются сомнения MAC это или ТВ, то можно использовать рифабутин, ИНД, ПЗА, ЭМБ и кларитромицин, пока не прояснится клиническая картина или не будут известны результаты посева. В целом, если в мокроте выявляются КУБ у больного СПИД, следует предполагать ТБ и назначать соответствующее лечение, производя заборы культур.

Клиническая картина несколько изменилась за последние несколько лет в связи с началом применения ингибиторов протеаз, которые, как представляется, глобально снижают ретровирусный пул микроорганизмов у пациентов с ВИЧ, при этом существенно увеличивая содержание CD4. Это привело к синдрому "иммунного восстановления", который ведет к изменению клинической картины микобактериологического заболевания. К примеру, МТБ может дать картину, в большей степени похожую на реактивацию, а не на "первичный ТБ". Влияние на MAC еще более выражено.

Своим эффектом ингибиторы протеаз восстанавливают защитные механизмы организма. Таким образом, очень важно спросить пациента, получает ли он ингибиторы протеаз, так как они очень сильно изменяют картину микобактериального заболевания. Конечно, всегда полезно повторить исследование на содержание CD4 и использовать его в качестве "калибровочного прибора" в оценке иммунного ответа пациента.

Клиницист должен также всегда быть начеку в отношении больных с пневмонией, вызванной Pneumocystis carinii (РСР) с присоединившимся ТБ и наоборот. При РСР редко бывают плевральные выпоты, асимметричные инфильтраты или внутригрудная лимфаденопатия - все, что типично для ТБ. В свою очередь, ТБ редко бывает представлен диффузными, двухсторонними, симметричными инфильтратами, столь типичными для РСР. Бактериальный сепсис также возможен по ходу течения ТБ.

Еще одна клиническая ситуация, о которой надо помнить, это когда у больного СПИД имеется одновременно поражение легких и мозга. Конечно, это может быть обусловлено ТБ, но может быть проявлением и Nocardia, анаэробного и стафилококкового абсцесса, лимфомы и, реже, токсоплазмы или грибов. Хотя у большинства взрослых с ТБ есть симптомы, у больных крайних возрастов их может не быть совсем, они могут быть маловыражены или очень неспецифичны.

Примерно у половины детей заболевание асимптомно. Маленькие дети также не выделяют мокроты, болезнь начинается при небольшом количестве микобактерий, а рентгенограммы грудной клетки трудно интерпретировать. В дополнение к этому у маленьких детей трудно диагностируется ВИЧ, ТКТ может быть ненадежен, а случай-источник часто не находят. Таким образом, ведение ТБ у детей требует большой доли клинических решений и экспертного мнения.

С другой стороны, у пожилых людей симптомы могут быть малочисленны, перепутаны с имеющейся сердечно-легочной симптоматикой или быть крайне неспецифичными в своем проявлении, такими как невысокая лихорадка, сниженный аппетит и потеря веса. ТБ легко может быть принят за рак, неразрешившуюся пневмонию, хроническое обструктивное заболевание легких, сепсис, депрессию и деменцию, а может развиться одновременно с этими состояниями, в частности с раком.

Примечательно, что процент ТБ, выявляемый при аутопсии, не изменился за последние 20 лет и остается 5% с подавляющим большинством таких находок у пожилых. По некоторым данным смертность от ТБ составляет не менее 30% у пожилых (старше 65 лет) и, следовательно, требуется самое пристальное рассмотрение в отношении наличия этой серьезной болезни у пожилого человека с неясной картиной заболевания.

Превентивная терапия для класса II, когда она показана в соответствии с рекомендациями, безусловно недостаточно используется, и частично в этом виноваты медицинские работники, излишне подчеркивающие токсическое действие ИНД, обычно в местах, где не применяется мониторинг, принижая этим важность заболевания в виде реактивации инфекции и доказанных возможностей в плане его предотвращения.

Далее, соблюдение режима лечения в течение 1 года для лиц высокого риска (т.е. довольно высокой вероятности развития заболевания на фоне инфицирования, как например у ВИЧ положительного больного или с фиброзом верхних долей) отмечено в 50% случаев.

Здесь можно принять два тактических приема: если основная проблема - фиброз верхних долей, ТКТ положительный, мазки мокроты негативные, то больной может быть отнесен к классу V (подозрение) и ему следует дать четыре противотуберкулезных препарата в ожидании результатов культур. Если при этом не наблюдается клинического и рентгенографического улучшения, а культуры негативны, то больного относят к классу IV и последующие 2 месяца лечат двумя препаратами ИНД и РИФ.

Такой подход позволяет не допустить ситуацию, когда пациент на самом деле относится к классу III (независимо от того, положительная или отрицательная культура), а мы лечим его ошибочно одним только препаратом ИНД в течение 2 месяцев, и когда после этого оценим результаты, то у него окажется активное заболевание. К этому моменту он уже, скорее всего, окажется резистентным к ИНД и его придется лечить другими препаратами еще в течение 6 месяцев. Чтобы избежать этой слишком частой ситуации всегда лучше ошибиться в сторону большей осторожности и у пожилого больного начать лечение четыремя препаратами, и тогда, если придут положительные культуры или обнаружится положительная клинико-рентгенографическая динамика, будет показано только 4 месяца дальнейшего лечения. При ТБ с негативным мазком и культурой всего 4 месяца терапии могут оказаться достаточными.

В отличие от легочного ТБ, имеется очень мало полноценных клинических исследований, результатами которых мог бы руководствоваться клиницист при выборе лечения внелегочного заболевания. Обычная рекомендация - это лечить его так же, как легочный, а наиболее частая форма внелегочного ТБ - поражение одной только плевры - обычно абациллярна и поэтому хорошо поддается терапии коротким курсом. То же можно сказать и о первичном туберкулезе без легочных инфильтратов, но с внутри грудной лимфаденопатией, как у многих детей. Кроме того, простая рентгенография позволяет легко наблюдать за динамикой выпота или лимфоузлов. Но описанный подход неприменим при других формах внелегочного ТБ, когда наблюдать за динамикой процесса сложно.

Другая проблема при внелегочном ТБ - это способность вызывать сдавление с нарушением функции жизненно важных органов, таких, как сердце (перикардит и тампонада), мозг (гидроцефалия), позвоночник (сдавление спинного мозга), кишечник (механическая непроходимость), почки (гидронефроз и почечная недостаточность). Функция легких обычно не нарушается за исключением следующих нечастых ситуаций: фиброз легкого после туберкулезной эмпиемы, редко - после плеврита; очень значительный плевральный выпот; ателектаз из-за лимфатических узлов, сдавливающих бронхи (особенно у маленьких детей и, реже, у взрослых с поражением правой средней доли).

При внелегочном ТБ с нарушением жизненно важных функций, может оказаться необходимым срочное применение глюкокортикоидов и/или хирургические вмешательства, особенно, при поражении центральной нервной системы или перикарда. Есть противоречивые мнения о том, когда дренировать холодный абсцесс и когда иссекать дренирующиеся периферические лимфоузлы. Рекомендации по длительности лечения антибиотиками и методам отслеживания эффекта также недостаточно разработаны. Необходимо в значительной степени основываться на клинических данных.

Большинство наблюдений по внелегочному ТБ отмечается в развивающихся странах с ограниченными ресурсами. В развитых странах мы можем использовать сложные методы получения изображения (например, компьютерная томография для головного мозга, ядерно-магнитный резонанс - для позвоночника) чтобы более эффективно ставить диагноз и более точно отслеживать эффект лечения. К сожалению, угроза функции жизненно важных органов может возникнуть не только в ходе активного заболевания, но и после полного излечения, так как процесс фиброзирования часто прогрессирует с течением времени и может вызвать симптомы частичной обструкции много позже. При внелегочном ТБ обычно мы предпочитаем наблюдать за больным в рамках соответствующей узкой хирургической специальности.

Сотношение стоимость - эффективность при противотуберкулезном лечении
Мировой Банк уже сделал заключение, что лечение ТБ находится в ряду наиболее эффективных по стоимости мероприятий в здравоохранении. Фактически, для одной отдельно взятой болезни более эффективного по стоимости лечения не существует, так как ТБ убивает людей молодого продуктивного возраста больше, чем любая другая болезнь. Этот момент необходимо постоянно подчеркивать, так как больные ТБ часто не имеют политического или экономического влияния и мы, работники здравоохранения, на чьем попечении они находятся, должны выступать в роли их защитников.

В то время как недавнее возрождение ТБ, особенно в связи с опасностью распространения MDRTB на тех, кто имеет политическое влияние, все-таки привело к увеличению фининсирования программ по ТБ надзору в развитых странах, ситуация в большинстве развивающихся стран прогрессивно ухудшается, хотя и с некоторыми знаменательными исключениями, такими, как Китай.

К сожалению, в связи с характером нужд глобальной экономики, в частности, "реформой здравоохранения" (в переводе: сокращение расходов на здравоохранение и перенесение ответственности на пациента, или приватизация здравоохранения, так что только те, кто может платить имеют к нему доступ) и более широким распространением рыночных отношений в медицинском обслуживании появилась тенденция к затушевыванию соотношения "стоимость- эффективность" при лечении ТБ.

Например, в США эпидемия ТБ была взята под контроль, но потребовалось широкое внедрение ТПН чтобы это осуществить, не говоря уже о резком повышении финансирования правительством. Сейчас появились разговоры о сокращении этих программ, хотя множество исследований показало, что в программах ТПН хорошо соотносятся стоимость и эффективность, несмотря на то, что при поверхностном рассмотрении они кажутся более дорогими, чем традиционные. Этот опыт был распространен на другие страны, и, как ВОЗ, так и Международный Союз борьбы с туберкулезом и болезнями легких сделали заявления и указали, что только широкое применение ТПН может приостановить распространение глобальной неблагополучной ситуации по ТБ. При наличии обширной иммиграции в страны Европы и Северной Америки это полностью в интересах сообщества развитых стран - помогать менее удачливым нациям в плане ТБ надзора. Другими словами, стоимость осуществления ТБ контроля может быть высока, но стоимость неосуществления его несравнимо выше.

Кроткое содержание, заключение и выводы
В целом, основные принципы лечения ТБ следующие: лечение несколькими препаратами в адекватных дозах в течение достаточного времени, полноценный экспертный динамический контроль.

К сожалению, эти принципы, построенные на результатах множества исследований отличного качества, были забыты врачами, программами по ТБ контролю и, особенно, правительственными финансовыми агентствами. В результате этого - чудовище в виде MDRTB со своим провожатым - чрезвычайно высокой стоимостью в отношении жизней и ресурсов. Ошибки очень часто встречаются при лечении больных с MDRTB, и обращение за консультацией к эксперту всегда оправдано.

Больные со СПИД и MDRTB представляют собой еще один запутанный пласт, так как он связан с возникновением других легочных инфекций, требующих длительного курса лечения, а общий уровень смертности - высокий.

Тесное сотрудничество с надежной лабораторией является решающим моментом для клинициста при лечении MDRTB. Лабораторные данные должны анализироваться в общеклиническом аспекте, их никогда нельзя ни игнорировать, ни следовать им слепо. Существуют различные режимы противотуберкулезного лечения при MDRTB, и правильный выбор зависит от варианта резистентности, основанного на результатах исследования чувствительности МВТ и данных о применявшихся в прошлом препаратах. Если клиническая ситуация требует эмпирического лечения до получения результатов чувствительности, то к основному режиму следует добавить от двух до трех препаратов, которые пациент ранее не принимал. В дальнейшем, после получения результатов чувствительности, режим может быть адаптирован в сторону снижения количества препаратов.

Побочные явления от противотуберкулезных средств, особенно препаратов второго ряда у больных СПИД требуют тщательного изучения и большой доли клинических решений. С одной стороны, больного можно убедить терпеть некоторый желудочно-кишечный дискомфорт, зуд или головокружение, в то же время, с другой стороны, временное прекращение приема препаратов и/или коррекция терапии может помочь избежать глухоты, слепоты, печеночной или почечной недостаточности. Кроме того, существенные лекарственные взаимодействия встречаются до обидного часто, особенно с РИФ, и вносят свой вклад в болезненность и смертность у данного контингента больных.

Хирургическое лечение часто может помочь при MDRTB, когда основной бактериальный пул локализован и поэтому может быть в основном удален с помощью резекции, больной не отягощен в отношении операционного риска и имеются опытные хирурги.

Врач должен понимать принципы, используемые в мероприятиях по поискам контактов и прекращению распространения инфекции и быть в состоянии эффективно взаимодействопать по поводу этих аспектов с администрацией госпиталя и органов здравоохранения. ТБ - очень сложное заболевание с множеством различных проявлений, и диагностика, лечение и динамическое наблюдение больных с ВИЧ, детей, так же, как и пациентов с внелегочным ТБ, требует обширных знаний, опыта и клинического мышления.

И, наконец, мы обязаны четко заявить финансовым агенствам, которые действительно обеспокоены тем, чтобы служба здравоохранения была более действенной и эффективной, что в мире нет более эффективной по стоимости стратегии в здравоохранении, чем хороший ТБ контроль с применением ТПН в сочетании с классической тактикой охраны здоровья населения. 

