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ПРЕДИСЛОВИЕ

1.   Около трети населения нашей планеты инфицированы Mycobacterium tuberculosis.  По оценке специалистов, в 1995 г. в мире около трех миллионов человек заболели туберкулезом (ТБ) и три миллиона человек умерли от этой инфекции. Микобактерии туберкулеза (МБТ) Mycobacterium tuberculosis убивают больше людей, чем любой другой инфекционный агент. В развивающихся странах на долю туберкулеза приходится 25% от числа летальных исходов, которые можно было бы предотвратить. Около 95% случаев заболеваний туберкулезом и 98% смертельных исходов от этой инфекции приходится на развивающиеся страны, причем 75% этих случаев отмечается у людей наиболее трудоспособного возраста (15-50 лет).

2.   Вследствие этого в двадцать первом веке ситуация по туберкулезу в мире будет гораздо серьезнее, чем в середине 50-х годов. Из-за множества факторов (демографические факторы, социально-экономические тенденции, недостаточное внимание проблеме борьбы с ТБ во многих странах и, кроме того, эпидемия ВИЧ-инфекции) значительно возрастет число больных с бациллярными формами ТБ легких, причем многие из этих случаев не будут диагностированы и останутся без лечения. Даже при лечении больных туберкулезом нерациональный выбор лекарственных средств и слабый контроль за аккуратностью приема больными лекарств приведут к увеличению числа людей, выделяющих резистентные туберкулезные бактерии.

3.   В 1991 г. Всемирная ассамблея здравоохранения приняла резолюцию WHO 44.8, признающую “эффективное лечение больных как основное мероприятие по борьбе с туберкулезом” и рекомендующую усилить национальные программы борьбы с ТБ путем внедрения коротких курсов химиотерапии и улучшения качества ведения больных туберкулезом. В 1992 г. Глобальная программа борьбы с туберкулезом ВОЗ разработала новую стратегию для решения первоочередных задач глобальной борьбы с ТБ.

Борьба с ТБ требует осуществления эффективных, недорогих, простых и в максимальной мере стандартизованных  методик, а также достаточных навыков организации их широкомасштабного внедрения в каждой стране.

4.   Успех осуществления намеченной ВОЗ программы мероприятий по борьбе с туберкулезом, или “стратегии DOTS” (DOTS strategy) зависит от проведения комплекса мероприятий, включающего пять основных компонентов:

· приверженность правительства;

· преимущественно пассивное выявление случаев туберкулеза с помощью микроскопии мазков мокроты в существующих учреждениях здравоохранения;

· лечение коротким курсом под непосредственным контролем (англ. Directly Observed Treatment, Short course chemotherapy): стандартизованная схема бесплатной химиотерапии укороченным курсом под тщательным контролем при всех новых и повторных случаях бациллярных форм ТБ легких;

· регулярное обеспечение основными противотуберкулезными препаратами;

· создание и функционирование механизмов для мониторинга выявления больных и эффективности их лечения - на основе индивидуального учета в районах и ежеквартальной отчетности.

5.   Во всех странах, которые приняли “стратегию DOTS”, при выполнении условий программы эффективность лечения (и показатели выздоровления) больных с бациллярными формами туберкулеза легких уже в настоящее время составляет не менее 80%. После того, как данная стратегия будет использоваться для стандартизованного лечения больных с бациллярными формами туберкулеза легких в течение достаточно продолжительного времени, произойдет резкое сокращение потенциальных источников туберкулезной инфекции и существенное уменьшение циркуляции МБТ.

В дальнейшем основным приоритетом остается применение стандартизованных схем лечения короткими курсами под непосредственным контролем у всех больных с бациллярными формами туберкулеза легких (вновь выявленных и начавших повторный курс лечения). На выполнение этой приоритетной задачи должны быть направлены максимальные усилия, время, лекарства и денежные средства национальной программы борьбы с туберкулезом - без отвлечения имеющихся фондов и ресурсов на абациллярные и/или хронические случаи.

6.   Необходимо учитывать проблему лечения тех больных ТБ легких, у которых не отмечается абациллирования после проведения полного стандартного курса лечения под непосредственным контролем. Хотя число таких случает ТБ невелико, они должны быть объектом постоянного внимания руководителей программ борьбы с ТБ.

Из-за отсутствия необходимых средств и/или информации о противотуберкулезных препаратах “второго ряда”, многие страны не могут обеспечить своих больных такими дорогостоящими лекарствами, дающими этим людям надежду на полное излечение. Однако более экономически развитые страны могут попытаться сделать это, особенно если в этих странах со времени проведния неорганизованных и беспорядочных противотуберкулезных мероприятий осталось много больных ТБ, у которых заболевания обусловлены полирезистентными МБТ.

На семинаре ВОЗ по борьбе с туберкулезом, который состоялся в Женеве в октябре 1995 г., были обсуждены эти проблемы и даны следующие рекомендации:

а.   страны, готовые пойти на такие дополнительные затраты, должны обеспечивать этими дорогостоящими препаратами только одно специализированное учреждение (или несколько учреждений в больших странах), которое в сотрудничестве с лабораторией сможет организовать выделение возбудителей от больных и определение их чувствительности к противотуберкулезным препаратам;

б.   подготовленными ВОЗ методическими рекомендациями по лечению таких больных должны снабжаться только полностью обеспеченные специализированные учреждения по их письменному запросу.

“Методические рекомендации по лечению резистентных форм туберкулеза” подготовлены в соответствии с этим решением для выполнения запросов отдельных стран.

1.
ВВЕДЕНИЕ

1.1
Определения
	(а)
	Резистентная форма туберкулеза. Случай туберкулеза (обычно легочного), когда возбудителем заболевания являются микобактерии, резистентные к одному или нескольким противотуберкулезным препаратам.




Резистентность к лечению больных, которые ранее не получали противотуберкулезных препаратов, называют первичной резистентностью (если действительно имеется полная уверенность, что больной ранее не лечился). Если при тщательном анализе установлено, что больной мог получать противотуберкулезные препараты, такое явление называют начальной резистентностью. Начальная резистентность является смешанной формой (первичная резистентность и не выявленная приобретенная резистентность).



Резистентность возбудителей у больных, которые ранее получали специфическую терапию (в течение не менее месяца), называют приобретенной резистентностью.



У больных с впервые установленным диагнозом стандартное лечение по схемам, рекомендованным ВОЗ (в течение 6 или 8 месяцев), исключает риск неудачи лечения из-за первичной резистентности возбудителя.



У большинства ранее леченных больных (не менее чем в течение месяца) противотуберкулезная терапия по стандартным схемам ВОЗ (в течение 8 месяцев) снижает риск неудачи из-за приобретенной резистентности.

	(б)
	Неудача повторного курса лечения. Определение “неудача повторного курса лечения” по схемам, рекомендованным ВОЗ, подразумевает, что больной продолжает выделять туберкулезные микобактерии с мокротой после лечения под контролем медицинского работника в течение 5 месяцев или после окончания полного 8-месячного курса лечения под непосредственным контролем (1).




Схема повторного лечения предусматривает лечение тремя препаратами (изониазидом, рифампицином и этамбутолом) в сочетании с дополнительным приемом пиразинамида в течение первых трех месяцев и стрептомицина в течение первых двух месяцев (2СИРПЭ/1ИРПЭ/5ИРЭ). Если лечение проводится правильно, то сохранившиеся через 5 месяцев (или дольше) бактерии обычно резистентны по крайней мере к одному или двум основным бактерицидным препаратам, которые принимал больной (к изониазиду и/или рифампицину).

	(в)
	Хронический случай. Термином “хронический случай” обозначают такой случай туберкулеза, когда полный курс лечения под непосредственным контролем оказался неэффективным (1). Больной с хронической формой туберкулеза получил не менее двух курсов химиотерапии, а иногда и более, чем два курса (полных или неполных). Больные с хроническими формами туберкулеза обычно  (но не всегда) выделяют резистентные микобактерии (частота развития резистентности у больных этой группы чрезвычайно высока), причем нередко возбудители являются полирезистентными.


	(г)
	Полирезистентные бактерии и полирезистентный туберкулез. Полирезистентные бактерии устойчивы по крайней мере к изониазиду и рифампицину - основным противотуберкулезным препаратам. Полирезистентность к противотуберкулезным препаратам - самая сложная форма лекарственной резистентности, известная в настоящее время. Именно поэтому полирезистентный туберкулез вызывает наибольшую озабоченность у руководителей противотуберкулезных программ во многих странах (2, 3).




С начала 90-х годов в разных регионах планеты было зарегистрировано несколько вспышек полирезистентного туберкулеза; это является следствием неправильного применения основных противотуберкулезных препаратов. Обычно специфическая полирезистентность наблюдается у больных хроническим туберкулезом, у которых лечение по схеме ВОЗ или по какой-либо другой схеме не дало положительных результатов; именно множественная устойчивость (к нескольким препаратам) наблюдается у значительной части больных туберкулезом с приобретенной резистентностью. Лишь в исключительно редких случаях полирезистентность выявляется у больных с впервые установленным диагнозом ТБ, т.е. у больных, которые никогда не получали противотуберкулезной терапии и которые были инфицированы полирезистентными МБТ. В большинстве стран новые случаи заболевания, вызванные такими полирезистентными бактериями, составляют лишь очень незначительную часть новых случаев ТБ с первичной резистентностью.

1.2
Как формируются полирезистентные формы ТБ? (4, 5)



Как и другие формы лекарственной устойчивости, резистентность к противотуберкулезным препаратам не является природным явлением, но развивается в результате деятельности самого человека.



Бактерии, резистентные к лекарственным препаратам, возникают в результате допущенных человеком ошибок в следующих случаях:

- проведение химиотерапии,

- обеспечение лекарственными препаратами,

- лечение конкретных больных,

- обеспечение лекарствами конкретных больных.



Чаще всего к селекции бактерий с лекарственной резистентностью ведут следующие ошибки:

	
	(а)
	назначение неправильных схем лечения больным легочным туберкулезом (например, применение только двух или трех препаратов в начальной фазе лечения больных с впервые установленным диагнозом бациллярной формы легочного туберкулеза с начальной резистентностью к изониазиду);


	
	(б)
	добавление только одного препарата в случаях неудачи лечения и дополнительное назначение еще одного лекарства только после того, как у больного наблюдается рецидив после завершения химиотерапии.




Наиболее типичные ошибки в обеспечении лекарственными препаратами:

	
	(а)
	трудности, испытываемые бедными больными, в приобретении всех необходимых для них лекарств (из-за недостатка денежных средств или отсутствия медицинской страховки);


	
	(б)
	частые или продолжительные перерывы в обеспечении лекарственными препаратами (из-за плохого функционирования системы снабжения или финансовых трудностей в развивающихся странах);


	
	(в)
	применение лекарственных препаратов (или их сочетаний) с недоказанной биологической активностью.




Следующие факторы также повышают вероятность применения специфической монотерапии и селекции лекарственно-устойчивых бактерий:

	
	(а)
	недостаточная информированность больного (из-за отсутствия первичной информации или из-за плохого разъяснения перед началом курса лечения);


	
	(б)
	плохое ведение больного (недостаточный контроль за приемом лекарств, особенно в начальной фазе лечения).


1.3
Масштабы проблемы (6, 7, 8, 9, 10, 11)

	1.3.1
	При реализации программы борьбы с туберкулезом лечению подлежат две категории больных с бациллярными формами (МБТ в мокроте или в культуре) ТБ легких:


	
	-

-
	Новые случаи, т.е. больные, которые никогда не принимали специфические препараты (или принимали их в течение менее одного месяца).

Старые случаи, т.е. больные, которые ранее получили один или несколько полных или неполных курсов лечения противотуберкулезными препаратами.


	1.3.2
	На ранних стадиях внедрения национальной программы борьбы с туберкулезом старые случаи (ранее получившее лечение, но по неполной или нестандартной схеме) могут составлять до половины зарегистрированных случаев ТБ. В такой ситуации особое значение приобретает проблема первичной резистентности МБТ, так как частота ее выявления у ранее леченных больных составляет от 50% до 80%. Оптимальный способ решения этой проблемы - стандартизация лечения в масштабах всей страны и использование рекомендованных ВОЗ стандартных схем химиотерапии всех новых больных и пациентов, получающих повторные курсы лечения; это необходимо сделать, чтобы остановить процесс увеличения числа случаев лекарственной резистентности бактерий. Даже если среди МБТ, устойчивых к противотуберкулезным препаратам, отмечается высокая частота полирезистентности, приоритетной задачей является предупреждение возникновения случаев туберкулеза с множественной устойчивостью возбудителей, а не лечение больных с полирезистентными формами ТБ.


	1.3.3
	Опыт практического выполнения многих успешных национальных программ борьбы с ТБ, реализации которых помогали ВОЗ и МСБТЗЛ, показывает, что правильное осуществление национальной противотуберкулезной программы в течение нескольких последовательных лет приводит к существенному снижению доли “старых случаев”, которые составляют 10-20% от общего числа больных ТБ легких. Частота приобретенной резистентности среди “старых случаев” (т.е. среди ранее леченных больных) составляет около 20%, а частота полирезистентности среди этой группы пациентов не превышает 4-10% (8).


	1.3.4
	На любой стадии выполнения национальной программы борьбы с ТБ частота лекарственной устойчивости возбудителей у новых больных, ранее никогда не получавших специфическую терапию (т.е. частота первичной резистентности) прямо пропорциональна частототе регистрации приобретенной резистентности.


	
	Чем больше число больных, выделяющих во время или после курса лечения бактерии, резистентные к противотуберкулезнам препаратам, тем выше степень риска передачи здоровым людям устойчивых штаммов и появления новых случаев первичной резистентности. Частота обнаружения и клиническая тяжесть первичной и приобретенной резистентности различны (7).


	
	(а)


	Частота обнаружения первичной резистентности у новых больных обычно ниже, чем частота выявления приобретенной резистентности. При правильном выполнении национальной программы борьбы с ТБ частота первичной резистентности обычно составляет не более 5%, а в начальной стадии внедрения такой программы после неорганизованного и хаотичного проведения противотуберкулезной химиотерапии - 15% и даже больше.


	
	(б)
	Первичная резистентность представляет меньшую проблему, чем приобретенная устойчивость МБТ:


	
	-


	Первичная резистентность чаще характеризуется устойчивостью к одному препарату (к стрептомицину или изониазиду), а не к двум лекарствам (обычно к стрептомицину плюс изониазиду). Первичная резистентность к трем препаратам или первичная полирезистентность встречаются исключительно редко. Напротив, при приобретенной резистентности возбудители обычно устойчивы к двум и более препаратам, а полирезистентность встречается достаточно часто.


	
	-


	Степень устойчивости возбудителей к противотуберкулезным препаратам (т.е. минимальные ингибирующие концентрации антибиотиков) при первичной резистентности обычно ниже, чем при приобретенной резистентности.




Вот почему наличие первичной резистентности не оказывает существенного влияния на результаты лечения по стандартным схемам ВОЗ комбинацией из четырех препаратов в начальной стадии специфической терапии новых больных с бациллярными формами легочного туберкулеза.



У больных, которые ранее получили один курс химиотерапии, для предупреждения возможной неудачи (из-за резистентности возбудителей к изониазиду или изониазиду и стрептомицину) необходимо в начальной стадии лечения по стандартной схеме ВОЗ использовать пять, а затем четыре препарата.

	1.3.5
	Первичная полирезистентность МБТ наблюдается там, где в течение нескольких лет противотуберкулезную терапию проводили неправильно. В такой ситуации частота обнаружения первичной множественной устойчивости возбудителей у новых больных  может достигать 7,5% (8). В противоположность этому там, где химиотерапию в соответствии с программой борьбы с туберкулезом проводили в течение нескольких лет правильно, первичная полирезистентность наблюдается очень редко - как правило, не более чем у 1% новых больных (8).




Независимо от конкретной ситуации, приоритетной задачей является стандартизация схем лечения, используемых во всех новых случаях туберкулеза, и использование четырех препаратов в течение первых двух месяцев специфической терапии всех новых больных с бациллярными формами туберкулеза легких. Определять чувствительность возбудителей у всех новых больных туберкулезом не  рекомендуется, так как такое определение непрактично, требует дополнительных затрат и нецелесообразно в странах с высокой превалентностью туберкулеза, обычно имеющих низкий или средний доход на одного жителя. Определение чувствительности МБТ необходимо проводить лишь у отдельных новых больных с целью мониторинга резистентности возбудителей и для контроля эффективности эпиднадзора в рамках национальной программы борьбы с ТБ.

1.4
Как предупредить полирезистентность возбудителей ТБ? (12, 13)

	1.4.1
	В новых случаях




Самая лучшая профилактика развития резистентности у МБТ - проведение в каждом новом случае бациллярной формы легочного туберкулеза эффективного лечения по схеме химиотерапии коротким курсом (6 месяцев или 8 месяцев) с использованием четырех препаратов (изониазида, рифампицина, пиразинамида и этамбутола или стрептомицина) в течение по крайней мере первых двух месяцев; при этом прием препаратов больной осуществляет под непосредственным контролем.



Схемы лечения, рекомендованные ВОЗ, эффективны не только в случаях, когда заболевания обусловлены чувствительными бактериями, но и у больных, у которых патологический процесс обусловлен МБТ, резистентными к изониазиду и/или стрептомицину. Суммарная частота неудач и рецидивов в течение трехлетнего периода наблюдения при лечении новых больных составляет 0-4%, при этом у больных с чувствительными возбудителями этот показатель составляет 0-3%, а в случаях, вызванных первично резистентными МБТ - 0-13%.



Теоретически, при инфекции, обусловленной полирезистентными МБТ, неудовлетворительные результаты лечения по стандартной схеме ВОЗ будут получены лишь в единичных случаях. Отсутствие положительного эффекта из-за множественной устойчивости возбудителей является исключением. Даже в тех случаях, когда была четко доказана передача полирезистентных МБТ от “старого” больного к новому больному, нет данных о том, что первичная полирезистентность возбудителей является существенной причиной неудовлетворительных результатов лечения новых больных, если оно было проведено в строгом соответствии со стандартной схемой ВОЗ.

	1.4.2
	В старых случаях




Среди больных туберкулезом, которые ранее получили один или несколько курсов химиотерапии, но продолжают оставаться бацилловыделителями (что доказано положительными результатами исследования мокроты или выделением культур возбудителя), можно выделить три субпопуляции:

· больные выделяют МБТ, которые сохранили чувствительность ко всем препаратам;

· больные выделяют возбудители, которые резистентны по крайней мере к изониазиду; но сохранили чувствительность к рифампицину;

· больные выделяют МБТ, резистентные к изониазиду и рифампицину.



Процентное распределение больных по этим трем подгруппам варьирует в зависимости от того, какие схемы специфической химиотерапии были использованы в предыдущие годы. Кроме того, этот показатель варьирует в соответствии с количеством курсов лечения, полученных больными (14).

	
	(а)
	Среди больных с неудовлетворительными результатами после первого курса химиотерапии (по схеме, рекомендованной ВОЗ, или какой-либо другой схеме) процент больных, которые продолжают выделять микобактерии, сохранившие чувствительность ко всем противотуберкулезным препаратам, обычно выше, чем в двух других подгруппах. Поэтому большая часть этих больных может быть излечена стандартным 8-месячным курсом, рекомендованным ВОЗ для проведения повторного лечения (лечение пятью препаратами в течение первых двух месяцев, затем четырьмя препаратами в течение следующего месяца и далее тремя препаратами в течение оставшихся пяти месяцев, т.е. 2СИРПЭ/1ИРПЭ/5ИРЭ); после такого курса лечения выздоровление наступает как у больных, выделяющих чувствительные МБТ, так и у больных, у которых возбудители резистентны к изониазиду и/или стрептомицину, но сохранили чувствительность к рифампицину.


	
	(б)
	Среди больных с неудовлетворительными результатами после двух курсов химиотерапии (причем второй курс проведен под непосредственным контролем) в большинстве случаев (до 80%) выделяются резистентные бактерии. В этой группе множественная резистентность может наблюдаться у 50% больных. Поэтому очень высока вероятность, что и второй курс стандартной химиотерапии по схеме ВОЗ не даст положительных результатов.


	2.
	ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ

С ПОЛИРЕЗИСТЕНТНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ


2.1
Специализированное отделение


При лечении больных с полирезистентными формами туберкулеза (особенно в случаях резистентности к рифампицину и изониазиду) может возникнуть необходимость использования резервных препаратов второго ряда. Эти лекарства не входят в группу основных “стандартных” противотуберкулезных препаратов, к которой относятся рифампицин (Р), изониазид (И), стрептомицин (С), этамбутол (Э), пиразинамид (П) и тиоацетазон (Т). Резервные препараты имеют значительно большую стоимость, менее эффективны и вызывают развитие побочных реакций значительно чаще, чем стандартные лекарства. Резервные препараты следует применять только в специализированных противотуберкулезных отделениях; в свободной продаже их не должно быть. Национальные органы здравоохранения несут полную ответственность за регулирование фармацевтического рынка и рациональное применение резервных препаратов второго ряда, чтобы предупредить появление неизлечимых форм туберкулеза.
	2.2
	Подбор необходимой схемы лечения для отдельных больных требует наличия определенных знаний и опыта. Кроме того, необходимо потратить много времени, чтобы определить с максимальной точностью:


	
	(а)
	по какой схеме (каким схемам) больной получил лечение ранее;


	
	(б)
	получал ли больной все препараты во время каждого курса лечения и в течение какого времени;


	
	(в)
	каковы были результаты бактериологических исследований, т.е. каковы были результаты исследования мокроты (а если есть данные - то и результаты выделения возбудителей и определения их чувствительности к противотуберкулезным препаратам) во время и после каждого курса лечения. Клинические и рентгенологические сведения о прогрессировании патологического процесса имеют меньшее значение, но могут быть использованы для контроля правильности имеющихся результатов бактериологических исследований.


	2.3
	Определение чувствительности возбудителей


	
	       В состав специализированного отделения должна входить лаборатория, которая сможет выделять культуры МБТ и определять их чувствительность (к основным лекарствам и к препаратам второго ряда). Качество определения чувствительности к лекарствам в этой лаборатории должно периодически контролироваться другой национальной или международной референс-лабораторией.


	2.4
	Обеспечение лекарствами


	
	       Специализированное отделение должно иметь гарантированное обеспечение дорогостоящими резервными препаратами второго ряда, чтобы иметь возможность для успешного завершения лечения каждого больного по любой схеме.


2.5
 Приоритетное значение профилактики


Страны с ограниченными ресурсами могут принять решение о необходимости сосредоточить все средства на обеспечении всех новых больных полноценной терапией и, следовательно, их излечением. При правильном назначении и осуществлении стандартного лечения полирезистентность у МБТ не будет развиваться.



Появление резистентных форм туберкулеза всегда является следствием врачебной ошибки: назначения нерациональной схемы лечения, использования неоптимальных препаратов или отсутствием уверенности (благодаря непосредственному контролю или тщательному обучению больных и членов их семей) в приеме больным необходимых лекарств в течение всего курса лечения. Резистентные формы туберкулеза всегда следует рассматривать как свидетельство неудачи реализации национальной противотуберкулезной программы. Нужно приложить все усилия, чтобы предупредить такую неудачу.

2.6
Использование стандартных схем лечения ВОЗ для терапии новых случаев 


и проведения повторного лечения


Повторный курс лечения по специальным схемам ВОЗ необходимо назначать в следующих случаях (1): больным с неудовлетворительными результатами лечения по стандартной национальной схеме; больным с рецидивами ТБ; больным, прервавшим лечение на ранней его стадии. Большинство больных после повторного курса терапии будут излечены. Большая часть неудач обусловлена неправильным выбором схемы лечения или недостаточным контролем за аккуратностью и продолжительностью приема больным лекарств.



Очень редко неудача лечения может быть связана с начальной резистентностью возбудителей к трем или большему числу из пяти используемых противотуберкулезных препаратов, используемых во время повторного курса лечения (из-за серьезных ошибок во время ранее проведенной терапии у этого больного).

2.7
Полирезистентный туберкулез как следствие плохого лечения



В некоторых странах случаи полирезистентного туберкулеза являются следствием плохого лечения, которое осуществлялось до внедрения национальных программ борьбы с ТБ, или лечения вне рамок этих программ (у частных квалифицированных или даже неквалифицированных медицинских работников). Поскольку у таких больных применялись самые разнообразные неадекватные схемы лечения, возникшие случаи полирезистентного туберкулеза потребуют детального анализа, который должны выполнить сотрудники специализированного отделения.

2.8
Долгосрочное обеспечение персоналом и ресурсами



Памятуя об этих факторах, специализированное отделение для лечения больных с полирезистентными формами ТБ может вполне обоснованно рассматриваться как “роскошь”, которую могут себе позволить только страны с достаточными национальными ресурсами, причем только после полного внедрения рекомендованных ВОЗ стандартных схем лечения (новых и повторных больных) в масштабах всей страны. Если такое отделение будет создано (или несколько таких отделений в очень большой стране), оно потребует огромных затрат, если во главе его не будут стоять квалифицированные и опытные сотрудники, несущие долгосрочную ответственность за свою деятельность и работающие в тесном контакте с референс-лабораторией, которая сможет проводить определение чувствительности возбудителей к противотуберкулезным препаратам. Такому отделению потребуются специальные ресурсы, перечисленные выше. При недостаточном финансировании специальное противотуберкулезное отделение может принести больше вреда, чем пользы. Оно может даже способствовать распространению полирезистентных форм ТБ, в результате чего и больные, и медицинские работники могут потерять веру в действенность стандартизованной терапии.

3.
ОЦЕНКА ОТДЕЛЬНЫХ СЛУЧАЕВ ВЕРОЯТНОГО 
ПОЛИРЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА

Подозрение на вероятный случай полирезистентной формы туберкулеза может возникнуть в двух случаях:

	(а)
	когда Вы получаете результаты лабораторного исследования, где указано “наличие резистентности у выделенных штаммов по крайней мере к изониазиду и рифампицину”;


	(б)
	когда Вы отмечаете отсутствие положительного эффекта при проведении повторного лечения по стандартной схеме ВОЗ у больного с бациллярной формой туберкулеза легких.


3.1
Некоторые  условия

	(а)
	Сообщение местной лаборатории об обнаружении полирезистентных штаммов МБТ не должно приниматься на веру. Как и повсюду, в работе лаборатории могут быть допущены ошибки. Некоторые лаборатории имеют менее надежные результаты, чем другие лаборатории. Возможна неправильная маркировка образца или в лаборатории могут перепутать образцы от разных больных. Если такой результат получен однократно и не согласуется с клиническими данными (см. ниже), необходимо повторить исследование еще хотя бы один раз, а лучше - дважды.


	(б)
	Если в процессе лечения по схеме, рекомендованной ВОЗ, не наблюдается положительная динамика, имейте в виду, что в большинстве случаев неудачи лечения связаны не с резистентностью МБТ, а с тем, что больные не принимают лекарства по схеме. У таких больных результаты специфической терапии бывают хорошими, если лечение проводится под неспосредственным контролем.


	(в)
	Объясните больному, насколько для Вас важно знать все детали лечения, которое было получено им ранее. Если Вы собираетесь вылечить этого больного, Вам необходимо знать совершенно точно, какие из назначенных лекарств и в каком количестве больной действительно принял. Больной может попытаться скрыть свою вину в неудаче проведенного лечения, поэтому расспросите также членов его семьи в отсутствие больного. Кроме того, постарайтесь посмотреть его предшествующую историю болезни и другую документацию и поговорить с медицинскими работниками, которые ранее лечили этого больного.


	(г)
	Даже в случаях, когда утверждены стандартные национальные схемы лечения, не считайте, что больной обязательно получил полный курс лечения. Проверьте истории болезни, поговорите с больным и членами его семьи, побеседуйте с врачом, который ранее лечил этого больного. При этом Вы можете выявить какие-либо ошибки. В некоторых случаях больной мог получить другую или недостаточную терапию, назначенную частно-практикующим врачом, “лекарем”  без  достаточной квалификации, а в некоторых странах - даже хозяином сельского магазина. Исходя из Ваших знаний о местных условиях, Вы сможете определить, насколько велика вероятность описанных выше ситуаций. И даже если Вы считате такое невозможным, тем не менее задайте больному соответствующие вопросы. Узнайте также, были ли даны больному письменные рекомендации и был ли выписан рецепт на лекарства. Если Вы обнаружите эти документы, сделайте из них выписки о дозировке каждого препарата, частоте его приема, и датах, когда бал начат и когда был окончен прием каждого препарата.


3.2
Тщательно собирайте сведения о больном

Для обобщения информации о больном используйте колонки таблицы, построенной на основе таблицы 1.

Колонка 1. Колонка дат. Приведены даты начала и окончания лечения с указанием точных доз всех препаратов и частоты их приема. В эту колонку впишите подробные данные напротив соответствующих дат.

Колонка 2. Впишите в графу напротив соответствующих дат результаты бактериоскопического исследования мазков мокроты.

Колонка 3. Впишите в графу напротив соответствующих дат результаты культуральных исследований (если они проводились).

Колонка 4. Впишите в графу напротив соответствующих дат результаты определения чувствительности выделенных штаммов (если такие результаты имеются). Сделайте это для каждого препарата, который был назначен больному (плюс, если имеются такие данные - в отношение препаратов, которые больной не получал). Если Ваша лаборатория дает надежные результаты, обратите особое внимание на материалы о любой степени лекарственной устойчивости, если эти данные коррелируют с клиническими сведениями об эффективности лечения данного больного (15).

Колонка 5. Укажите результаты рентгенологических исследований в соответствии с приведенными датами. Сравните каждую рентгенограмму с результатами предыдущего исследования и с результатами рентгеноскопии (Rg-графии) до начала лечения.

Колонка 6. Внесите в таблицу сведения о клиническом улучшении или ухудшении, если есть детальные данные.

Таблица 1

Сбор данных о больном с подозрением

на полирезистентную форму туберкулеза

Фамилия больного . . . . . . . . . . .

Возраст . . . . . .   Пол . . . . . . . .

Адрес . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

	1

Даты и химиотерапия
	2

Результаты микроско-пии мазка
	3

Культуральное иссле-дование
	4

Чувстви-тель-ность 
	5 Результаты рентгено-скопии
	6

Клини-ческие признаки

	а) Дата диагноза: . . . . . . . . . .

б) Дата начала первого курса химиотерапии: . . . . . . . . . . .

Принятые лекарства (дозы, частота, длительность приема)

т.е.: И300, 7/7, 6 мес

      Р450, 7/7, 6 мес

      С 1 г, 7/7, 2 мес

      . . . , . . . , . . .

в) Дата завершения или прерывания первого курса химиотерапии: . . . . . . . . . . .
	
	
	
	
	

	г) Дата начала второго курса химиотерапии: . . . . . . . . .

Принятые лекарства (дозы, частота, длительность приема)

.........., ......., ..........

.........., ......., ..........

.........., ......., ..........

д) Дата завершения второго курса химиотерапии: . . . . . . . . . . .
	
	
	
	
	

	е) Дата начала третьего курса химиотерапии: . . . . . . . . .

(продолжение следует ..........)
	
	
	
	
	


Примечание. Эта таблица является образцом, который Вы можете использовать в практической работе в гораздо более расширенном виде, чтобы включить в нее всю необходимую информацию.

3.3
 Рассмотрение критериев неудачи схем повторного лечения

	
	В качестве критериев неудачи в основном используют бактериологические методы. Однако необходимо помнить, что не всегда положительные результаты бактериологических исследований означают “неудачу” (4, 13).


3.3.1
 Стойко положительные результаты исследования мокроты

	(а)
	Если после двух-трех месяцев повторного лечения результаты микроскопии мазков мокроты остаются положительными, осторожно проверьте, принимает ли больной все лекарства в соответствии с назначенной схемой химиотерапии. Неаккуратный прием препаратов является наиболее частой причиной “неудачи” лечения. Однако у некоторых больных с тяжелыми клиническими формами туберкулеза для негативации результатов бактериоскопии мазков мокроты потребуется больше времени, чем обычно. Не спешите изменять схему лечения. Особенно осторожным нужно быть в случае, если количество микобактерий в мазках мокроты уменьшается и одновременно отмечается улучшение клинических и рентгенологических данных.


	(б)
	Если же результаты микроскопии остаются положительными после пяти-шести месяцев лечения, в этом случае высока вероятность действительной неудачи терапии. Но опять-таки наиболее вероятной причиной этого является неаккуратный прием лекарств. Если же Вы уверены, что больной не нарушал схему лечения, в этом случае очень высока вероятность, что МБТ резистентны ко всем препаратам, которые принимает данный больной. Проверьте еще раз результаты микроскопии и проведите культуральное исследование мокроты. Например, в некоторых случаях у больных с большими кавернами результаты микроскопии могут быть положительными (из-за выявления погибших МБТ) еще в течение одного-двух месяцев после негативации результатов культурального исследования.

	
	Если есть возможность проверить чувствительность выделенных штаммов к противотуберкулезным препаратам, направьте на соответствующее исследование образец мокроты, взятый после 4-5 месяцев лечения.


	(в)
	Еще большее значение имеет выделение культур МБТ в указанные сроки. Если результаты микроскопии мазков мокроты стали отрицательными, но все еще удается выделять культуры МБТ (например, в течение последующих двух-трех месяцев), это может быть только определенный этап процесса полной конверсии результатов микроскопии мокроты.


	3.3.2
	Феномен снижения и увеличения. Вначале результаты микроскопии мокроты становятся отрицательными (или уменьшается количество МБТ в мокроте), но позже МБТ вновь обнаруживаются в мокроте. Такая неудача может объясняться двумя возможными причинами: либо больной прекратил прием лекарств, либо у МБТ развилась резистентность ко всем препаратам, которые принимает данный больной. Проведите бактериологическое исследование, а при выделении культур МБТ определите их чувствительность к противотуберкулезным препаратам.


	3.3.3
	Сообщение о резистентности к противотуберкулезным препаратам. Отнеситесь критически к получению такого результата. Как уже отмечалось выше, результаты исследований в разных лабораториях имеют различную степень достоверности. Проанализируйте клинические и лабораторные данные, особенно динамику результатов микроскопии мазков мокроты, а также изменения других показателей, которые были рассмотрены выше. Если результаты определения чувствительности МБТ не коррелизуют с остальными данными, обсудите все материалы с бактериологом (если имеется такая возможность) и проведите повторные исследования. Не спешите изменять схему лечения больного. Окончательное решение о дальнейшей терапии необходимо принимать с учетом всей имеющейся информации о данным больном.


	3.3.4
	Рентгенологическое ухудшение? Ухудшение результатов рентгенологического исследования может быть следствием неудачи лечения, однако у этого явления могут быть и иные причины, в частности, следующие:


	
	(а)
	сопутствующая пневмония;


	
	(б)
	эмболия легких;


	
	(в)
	сопутствующий рак легкого.


	
	При повторном рентгенологическом исследовании через 2-3 недели в случаях (а) и (б) скорее всего будет обнаружено улучшение. Явное рентгенологическое ухудшение, если оно не сопровождается ухудшением результатов бактериологических исследований, скорее всего не связано с туберкулезным процессом.


	3.3.5
	Клиническое ухудшение? Это наименее вероятный признак неудачи лечения. Клиническое ухудшение может быть связано со множеством факторов, но вовсе не с туберкулезом. Если не отмечается сопутствующее бактериологическое и/или рентгенологическое ухудшение, клиническое ухудшение скорее всего не связано с туберкулезным процессом.


	3.4
	Интерпретация результатов у конкретного больного


	
	Оцените детальные данные, которые Вы внесли в таблицу (см. выше параграф 3.2). Используйте критерии неудачи лечения (параграф 3.3), чтобы решить, действительно ли в процессе лечения у МБТ могла развиться резистентность к препаратам, которые принимал больной. Помните, что если лечение действительно не было результативным (на что указывают соответствующие результаты бактериологического исследования), то причинами этого были либо неаккуратность приема больным лекарств, либо развитие резистентности ко всем использованным препаратам (обычно в случаях лечения более 3 месяцев). Если у Вас имеется вся подробная информация, то обычно удается установить, к каким препаратам будут резистентны возбудители, вызвавшие туберкулез у данного больного. Это заключение может быть подтверждено результатами определения чувствительности бактерий к антибиотикам.


	
	Очень важно собрать максимальный объем соответствующей информации; однако в некоторых случаях останется неясным, какие препараты получал данный больной. Врачи, лечившие этого больного, могли не проводить повторные анализы мазков мокроты или вообще ее не исследовали. Поэтому Вам может потребоваться принять оптимальное решение в данной конкретной ситуации. При этом следует учитывать общую информацию о том, как клиницисты, не имеющие специальных знаний, обычно лечат туберкулез в тех краях, откуда прибыл данный больной. Кроме того, следует также принять во внимание и всю имеющуюся информацию о частоте обнаружения резистентности к тем или иным препаратам у местных штаммов туберкулезных микобактерий.


4.
  ЛЕКАРСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПОЛИРЕЗИСТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА
	
	Как правило, в случаях неудачи лечения по схемам, рекомендованным ВОЗ, или при возникновении рецидива туберкулеза после окончания лечения наиболее вероятной причиной является резистентность возбудителей к изониазиду и рифампицину.

В ожидании результатов определения чувствительности возбудителей к противотуберкулезным препаратам, врач должен назначить лечение по схеме, не включающей изониазид или рифампицин.


	
	Такая схема лечения будет предусматривать прием основных препаратов и лекарств второго ряда.


	
	Выбор этих лекарств будет зависеть от результатов анализа информации, касающейся данного конкретного больного.


	4.1
	Основные противотуберкулезные препараты


	(а)
	Стрептомицин


	
	Резистентность к стрептомицину стала встречаться реже после того, как в качестве четвертого препарата в стандартных схемах, рекомендованных ВОЗ для лечения новых больных, начали шире использовать этамбутол, а стрептомицин сохранили в стандартных схемах ВОЗ только для повторного лечения больных в течение первых двух месяцев.


	(б)
	Пиразинамид


	
	Резистентность к пиразинамиду развивается в редких случаях, и в то же время ее трудно определить с помощью обычных тестов на чувствительность бактерий к антибиотикам. Поскольку пиразинамид проявляет бактерицидное действие в кислой среде (бактерии находятся внутри макрофагов), то для получения максимально выраженного бактерицидного эффекта в отношение всех бактериальных популяций (располагающихся как внутри, так и вне макрофагов) целесообразно использовать пиразинамид в сочетании со стрептомицином или другим аминогликозидом (т.е. с препаратом, который будет действовать на активно размножающиеся бактерии, находящиеся вне макрофагов).


	(в)
	Этамбутол и тиоацетазон


	
	Во второй фазе специфической терапии по стандартным схемам ВОЗ при проведении терапии у новых больных и в случаях повторного лечения применять этамбутол и тиоацетазон для лечения полирезистентных форм туберкулеза будет, вероятно, нецелесообразно. Если результаты определения выделенных штаммов показывают, что они все еще сохранили чувствительность к этамбутолу, этот бактериостатический препарат может оказаться полезным в сочетании с другими лекарствами для предупреждения развития резистентности к этим препаратам.


	
	Тиоацетазон имеет очень слабую бактериостатическую активность и не должен использоваться при лечении полирезистентных форм туберкулеза, за исключением крайних случаев (когда не остается иного выбора). Существует риск развития перекрестной резистентности с тиоамидами и проявления дополнительной токсичности в случаях, когда тиоацетазон применяют в сочетании с тиоамидом (16). Из-за высокой степени риска развития очень тяжелых побочных реакций этот препарат нельзя назначать больным с сопутствующей ВИЧ-инфекцией. 


	4.2
	Противотуберкулезные препараты второго ряда (17, 18, 19, 20)


	
	Противотуберкулезные препараты второго ряда используют для лечения больных с вероятными или четко доказанными полирезистентными формами туберкулеза.


	
	Классы противотуберкулезных препаратов второго ряда


	(а)
	Аминогликозиды


	
	Если выявлена или предполагается (с высокой долей вероятности) резистентность к стрептомицину, в качестве бактерицидного агента для уничтожения активно размножающихся бактерий может быть использован один из следующих препаратов:


	
	-
	канамицин - самый дешевый препарат; во многих странах его применяют не только для лечения больных туберкулезом, но и во многих других случаях;


	
	-
	амикацин - обладает такой же активностью, как и канамицин, а переносится больными еще лучше, но отличается значительно более высокой стоимостью;


	
	-
	капреомицин
 очень дорогой препарат, но он дает хорошие результаты в случаях резистентности МБТ к стрептомицину, канамицину и амикацину.


	(б)
	Тиоамиды


	
	Этионамид или протионамид - два различных варианта одного и того же действующего вещества, обладающего бактерицидной активностью. В некоторых популяциях больные лучше переносят протионамид, чем этионамид.


	(в)
	Фторхинолоны


	
	Офлоксацин и ципрофлоксацин - два различных препарата, однако для всей этой группы характерна перекрестная резистентность. Эти лекарста обладают низкой бактерицидной активностью и дают положительный эффект только при их сочетании с другими препаратами. По фармакокинетике офлоксацин превосходит ципрофлоксацин. Спарфлоксацин применять не следует, так как он дает серьезные побочные реакции со стороны кожи (фотосенсибилизация). Также не рекомендуется использовать норфлоксацин из-за его низкой концентрации в сыворотке крови.


	(г)
	Циклосерин (или теризидон)


	
	Это один и тот же бактериостатический препарат, выпускаемый под двумя различными торговыми названиями. Перекрестная резистентность с другими противотуберкулезными препаратами отсутствует. Он может быть очень полезен для предупреждения развития резистентности к другим активным препаратам, однако его применение ограничивается высокой токсичностью этого лекарства.


	(д)
	Парааминосалициловая кислота (ПАСК)


	
	Этот бактериостатический препарат в прошлом был полезен для профилактики резистентности к изониазиду и стрептомицину, а сейчас может быть использован для предупреждения появления лекарственной устойчивости к другим препаратам.


	(е)
	Другие препараты


	
	Другие лекарства, которые иногда называют противотуберкулезными препаратами второго ряда, не могут быть использованы для лечения полирезистентных форм туберкулеза.


	
	-
	производные рифампицина - например, рифабутин (21) не может быть использован из-за наличия почти полной перекрестной резистентности к рифабутину и рифампицину (особенно в случаях приобретенной устойчивости к рифампицину);


	
	-
	клофазимин обладает некоторой активностью по отношению к Mycobacterium leprae и Mycobacterium ulcerans, но не активен против Mycobacterium tuberculosis.


	4.3
	Перекрестная резистентность


	
	При выборе лекарств для лечения больных с вероятными или доказанными полирезистентными формами туберкулеза необходимо обязательно учитывать существование перекрестной резистентности. Как и при лечении других инфекционных заболеваний, когда требуется использовать сочетание нескольких лекарств, будет неэффективным комбинировать два препарата из одной и той же группы или включать в схему лечения препарат, который из-за перекрестной резистентности скорее всего окажется неэффективным.


	4.3.1
	Тиоамиды и тиоацетазон (16)


	
	В группе тиоамидов этионамид индуцирует абсолютно полную перекрестную резистентность к протионамиду. В принципе их следует считать одним и тем же препаратом. Нередко наблюдается также перекрестная резистентность к тиоамидам и тиоацетазону: штаммы с естественной резистентностью к тиоацетазону обычно сохраняют чувствительность к этионамиду и протионамиду, но в то же время штаммы, резистентные к этионамиду и протионамиду, обычно (более чем в 70% случаев) устойчивы и к тиоацетазону.


	4.3.2
	Аминогликозиды


	
	-
	Штаммы, резистентные к стрептомицину, сохраняют чувствительность к канамицину и амикацину.


	
	-
	Резистентность к канамицину индуцирует полную перекрестную устойчивость к амикацину; эти препараты следует расценивать как одно лекарство. Резистентность к канамицину и амикацину индуцирует также устойчивость к стрептомицину.


	
	-
	Штаммы, резистентные к стрептомицину, канамицину и амикацину сохраняют чувствительность к капреомицину.


	4.3.3
	Фторхинолоны (22)


	
	Резистентность к офлоксацину, ципрофлоксацину и спарфлоксацину индуцирует полную перекрестную устойчивость ко всем фторхинолонам. Именно поэтому применять офлоксацин следует с большой осторожностью, так как в будущем этот препарат могут заменить некоторые новые, более активные хинолоны (например, левофлоксацин).


	
	Перекрестная резистентность к препаратам других классов не наблюдается.


	4.3.4
	Циклосерин и теризидон


	
	Отмечается полная перекрестная резистентность к этим двум препаратам, поэтому их следует расценивать как одно лекарство. Перекрестная резистентность к препаратам других классов не наблюдается.


	4.4
	Классификация противотуберкулезных препаратов для лечения полирезистентных форм туберкулеза


	
	Для классификации противотуберкулезных препаратов, используемых для лечения полирезистентных форм туберкулеза, используют несколько критериев.


	4.4.1
	По активности препаратов


	
	Главные критерии основаны на биологических данных, в соответствии с которыми выделяют 3 группы существующих противотуберкулезных препаратов - на основе их активности и перекрестной резистентности (17, 19, 23, 24, 25):


	
	(
	препараты, обладающие бактерицидной активностью: аминогликозиды, тиоамиды и (при определенных значениях рН) пиразинамид;


	
	(
	препараты с низкой бактерицидной активностью: фторхинолоны;


	
	(
	препараты, обладающие бактериостатической активностью (при назначении больным в обычной дозировке): этамбутол, циклосерин и ПАСК (таблица 2).


Таблица 2.

Ранжирование противотуберкулезных препаратов

для лечения полирезистентных форм туберкулеза

	Ранг
	Лекарства
	Суточная доза
	Тип активности
	Соотношение уровня в сыворотке и МИК

	1
	Аминогликозиды
а. Стрептомицин

б. Канамицин

или Амикацин

в. Капреомицин
	15 мг/кг
	Бактерицидная против активно размножающихся микроорганизмов
	20-30

5-7,5

10-15

5-7,5

	2
	Тиоамиды
(Этионамид

Протионамид)


	5-10 мг/кг
	Бактерицидная
	4-8

	3
	Пиразинамид


	20-30 мг/кг
	Бактерицидная при кислой рН
	7,5-10

	4
	Офлоксацин
	7,5-15 мг/кг
	Слабая бактерицидная
	2,5-5

	5
	Этамбутол
	15-20 мг/кг
	Бактериостатическая
	2-3

	6
	Циклосерин
	5-10 мг/кг
	Бактериостатическая
	2-4

	7
	ПАСК
	10-12 г
	Бактериостатическая
	100


	4.4.2
	По некоторым другим клиническим критериям


	
	Помимо такого критерия, как приемлемость суточной дозировки, при выборе лекарств для лечения больных необходимо учитывать и другие критерии:


	
	-
	приемлемость для больного (возможность перорального приема или парентерального введения вместе с другими препаратами, болезненность инъекций, вкус);


	
	-
	переносимость;


	
	-
	потенциальная токсичность.


	
	Используют и другие дополнительные критерии, сформулированные по результатам мета-анализа нескольких контролируемых клинических испытаний до и после начала применения рифампицина (26-35).


	
	Все эти характеристики суммированы в таблице 3 (дополнительные сведения приведены в приложении).


Таблица 3.

Формы выпуска, суточные дозы и основные характеристики

противотуберкулезных препаратов для лечения полирезистентных форм туберкулеза

	
	Формы
	Суточные дозы (мг)
	Приемле-
	Перено-
	Токсич-

	Лекарства
	выпуска
	Мини-мальная
	Макси-мальная
	мость
	симость
	ность

	1. Аминогликозиды
а. Стрептомицин

б. Канамицин

   Амикацин

в. Капреомицин


	флакон, 1 г

флакон, 1 г

флакон, 1 г

флакон, 1 г
	750

750

750

750
	1 000

1 000

1 000

1 000
	инъекции

инъекции

(болезнен)

инъекции
	средняя

плохая

средняя
	средняя

средняя

средняя

	2. Тиоамиды
а. Этионамид

б. Протионамид


	табл., 250 мг

табл., 250 мг
	500

500
	750

750
	хорошая

хорошая
	средняя

средняя
	средняя

средняя

	3. Пиразинамид

	табл., 400 мг

или 500 мг
	1 200
	1 600
	хорошая
	средняя
	низкая

	4. Фторхинолоны
а. Офлоксацин

б. Ципрофлоксацин


	табл., 200 мг

табл., 250 мг
	600

1 000
	800

1 500
	хорошая

хорошая
	хорошая

хорошая
	низкая

низкая

	5. Этамбутол

	табл., 400 мг
	1 000
	1 200
	хорошая
	хорошая
	низкая

	6. Циклосерин
   Теризидон


	табл., 250 мг

табл., 300 мг
	500
	750
	хорошая
	средняя
	высокая

	7. ПАСК

	табл., 500 мг

гранулы, по

4 г в пакете
	10 г

10 г
	12 г

12 г
	плохая

хорошая
	плохая

средняя
	низкая

низкая


	4.4.3
	По стоимости препаратов


	
	Наконец, важным фактором при выборе противотуберкулезных препаратов второго ряда является их стоимость. Цены на эти препараты в разных странах варьируют в значительной степени, что зависит от поставщиков, состояния рынка и масштабов поставок (табл. 4). Информация о поставках этих лекарств и их стоимости предоставляется ВОЗ и МСБТБЛ по письменным запросам.


Таблица 4.

Стоимость противотуберкулезных препаратов

для лечения полирезистентных форм туберкулеза

	Препараты
	Суточная
	Стоимость 30 суточных доз (на 1 мес) в USD

	выбора
	доза
	Минимальная возможная цена
	Париж (б)
	Нью-Йорк (в)

	1. Аминогликозиды
а. Стрептомицин

б. Канамицин

   Амикацин

в. Капреомицин


	1 г

1 г

1 г

1 г
	2,2

10,9

-

148
	38,4

44,0

641,0

253,0
	-

29,4

-

428,7

	2. Этионамид
    Протионамид


	750 мг

750 мг
	14,8

92,6
	9,3

-
	76,05

-

	3. Пиразинамид

	1 500 мг
	2,9
	7,8
	59,77

	4. Офлоксацин
   Ципрофлоксацин


	800 мг

1 500 мг
	-

-
	198,2

-
	87,00

153,00

	5. Этамбутол


	1 200 мг
	2,3
	7,8
	70,35

	6. Циклосерин
или Теризидон


	50 г

600 мг
	63,00

101,00
	57,3

-
	179,10

-

	7. ПАСК
   таблетки

   гранулы
	12 г

12 г
	17,00

-
	199,00

-
	-

239,45


(а) Оптовая цена; специальный тариф, предложенный в 1995 г. международным организациям, осуществляющим помощь реализации национальных программ борьбы с туберкулезом.

(б) Цены 1996 г. в Assistance Publique, Hopitaux de Paris.

(в) Цены 1996 г. в Отделе здравоохранения Нью-Йорка.

	5.
	ВЫБОР СХЕМЫ ХИМИОТЕРАПИИ ДЛЯ БОЛЬНОГО С ВЕРОЯТНОЙ ПОЛИРЕЗИСТЕНТНОЙ ФОРМОЙ ТУБЕРКУЛЕЗА


	5.1
	Основные принципы


	5.1.1
	Мы исходим из предположения, что у всех больных с вероятной резистентной формой туберкулеза возбудители резистентны к изониазиду.


	5.1.2
	У больных с дополнительной резистентностью (или с подозрением на резистентность) к стрептомицину и/или тиоацетазону (но не к рифампицину) хорошие результаты должны наблюдаться при проведении лечения в начальной фазе по стандартной схеме ВОЗ - 2ИРПЭС/1ИРПЭ (1).


	5.1.3
	Поэтому у больных с полирезистентными формами туберкулеза с резистентностью по меньшей мере к изониазиду и рифампицину, а также у больных с неудовлетворительными результатами лечения по стандартной схеме ВОЗ и у других больных, леченных не по стандартным схемам вне рамок национальной программы борьбы с туберкулезом, лечение должно проводиться следующим образом.


	5.1.4
	Таким больным нередко придется назначать по крайней мере некоторые препараты второго ряда. Эти лекарства менее эффективны и чаще дают побочные реакции по сравнению с основными препаратами, используемыми в стандартных схемах лечения. Больные и медицинские работники должны четко знать, что аккуратный прием назначенного резервного препарата - это единственное, что позволит предупредить смертельный исход. Больной должен постараться перенести любые неприятные побочные реакции и осложнения, чтобы выжить. Больной должен согласиться с необходимостью проведения лечения под непосредственным контролем (с контролем приема каждой дозы препарата!) - по крайней мере до тех пор, пока не произойдет негативация результатов бактериоскопии мазков мокроты. До начала лечения больной должен получить четкую и полную информацию, а во время лечения - психологическую поддержку.


	5.1.5
	При разработке схемы лечения не старайтесь сохранить препараты второго ряда в резерве. Такая тактика - верный путь к тому, чтобы проигрывать одно сражение за другим. Помните, что больной уже потерпел несколько поражений, поэтому данная последняя битва должна быть выиграна. Как уже подчеркивалось выше, примите решение, к каким препаратам чувствительны (или должны быть чувствительны) возбудители туберкулезного процесса у данного больного. Затем назначьте больному лечение по схеме, которая в данном случае будет наиболее эффективной.


	5.1.6
	Прежде всего назначьте больному лекарства, которые он ранее не получал. Скорее всего возбудители окажутся чувствительными к этим препаратам. Практикуемое многими врачами добавление изониазида к этим препаратам не дает каких-либо явных преимуществ.


	5.1.7
	Если существует вероятность того, что возбудители сохранили чувствительность к какому-либо “стандартному” препарату (параграф 4.1), несмотря на то, что больной получал его в неоптимальной комбинации, Вы можете дополнительно включить этот препарат в назначаемую схему химиотерапии, но не полагайтесь на него в плане предупреждения развития резистентности; если последующие анализы покажут наличие резистентности к этому препарату, Вы можете потерпеть неудачу и с вновь назначенными лекарствами. С другой стороны, если возбудители окажутся чувствительными к этому препарату, его использование даст дополнительный благоприятный эффект. Позже, когда Вы будете располагать результатами определения чувствительности МБТ к противотуберкулезным препаратам, это может позволить Вам отказаться от использования менее активного препарата второго ряда, с приемом которого могут быть связаны побочные реакции, и тем не менее обеспечить эффективное лечение, которое позволит предупредить развитие резистентности у возбудителей.


	5.1.8
	Начальный этап лечения должен включать по меньшей мере три препарата, предпочтительнее - четыре или пять препаратов, к которым бактерии скорее всего сохранили полную чувствительность, т.е. те лекарства, которые данный больной ранее еще не принимал.


	
	Желательно в число этих препаратов включить инъекционную форму - аминогликозид (в соответствии с рангом выбора) и пиразинамид (даже если его больной получал ранее, так как резистентность к этому препарату маловероятна). Эта комбинация обладает выраженной бактерицидной активностью.


	5.1.9
	Когда результаты бактриоскопического исследования мокроты станут отрицательными, Вы сможете отказаться от одного или нескольких препаратов - предпочтительно от менее активного лекарства, провоцирующего побочные реакции.


	5.1.10
	Лечение по таким более слабым схемам должно продолжаться не менее 18 месяцев после негативации результатов бактериоскопии мокроты, чтобы предупредить возможный рецидив заболевания.


	5.1.11
	При любой выбранной схеме лечения, особенно в тех случаях, когда используются более слабые препараты, больной должен принимать лекарства ежедневно под непосредственным контролем медицинского работника. Обязательно следует осуществлять мониторинг результатов бактериологического исследования (мазки и культуры): со второго до шестого месяца - ежемесячно, а затем - ежеквартально вплоть до окончания курса химиотерапии.


	5.2
	Примеры приемлемых схем в рамках программы (34, 35, 36, 37, 38)


	
	В рамках программы борьбы с туберкулезом, даже при наличии специализированного отделения, имеющего хорошую лабораторию, результаты определения чувствительности возбудителей к антибактериальным препаратам становятся известны не сразу; нередко ответы поступают с задержкой на 2-4 месяца. Иногда результаты вообще не могут быть получены, что объясняется рядом причин - неудачной попыткой выделения культур или их контаминацией, плохим материально-техническим обеспечением (неправильная транспортировка образца, отсутствие необходимых реагентов т.д.). В практической работе, в зависимости от наличия результатов определения чувствительности, возникают две ситуации.


	5.2.1
	Ситуация А: перед началом нового курса лечения результаты определения чувствительности возбудителей к антибактериальным препаратам отсутствуют


	
	Новый курс химиотерапии следует начинать до получения результатов определения чувствительности возбудителей к противотуберкулезным препаратам (которые обычно становятся известными через 3-4 месяца).


	
	(
	В такой ситуации после неудачи повторного лечения по стандартным схемам ВОЗ необходимо начать новый курс препаратами “третьего ряда”, в число которых входят:


	
	
	- по меньшей мере 3 ранее не использовавшихся препарата (канамицин, 

  этионамид, офлоксацин)

- и пиразинамид.


	
	(
	После бактериологической конверсии (обычно через 3-4 месяца), если результаты определения чувствительности не могут быть получены, во фазе продолжения лечения в течение 18 месяцев необходимо применять два препарата, которые лучше всего переносятся больными и которые обладают наибольшей активностью - этионамид и офлоксацин (табл. 5).


Таблица 5

Приемлемая схема лечения препаратами “третьего ряда”

до получения (или без) результатов определения чувствительности МБТ

к антибактериальным препаратам
	Начальная фаза лечения
	Фаза продолжения лечения

	Лекарства
	Минимальная продолжительность лечения (месяцы)
	Лекарства
	Минимальная продолжительность лечения (месяцы)

	1. Аминогликозида

2. Этионамид

3. Пиразинамид

4. Офлоксацинб
	3

3

3

3
	1. Этионамид

2. Офлоксацинб
	18

18


а Канамицин, амикацин или капреомицин

б Суточная доза 800 мг может быть снижена при плохой переносимости препарата до 400 мг.  

  При отсутствии офлоксацина можно использовать циклосерин.

	5.2.2
	Ситуация Б: результаты определения чувствительности имеются - до начала нового курса специфической терапии или во время ее проведения в соответствии с ситуацией А. Может быть выбрана одна из нескольких возможных схем, в зависимости от результатов определения чувствительности.


	5.2.2.1
	Имеется резистентность к изониазиду, но сохраняется чувствительность к рифампицину


	
	(
	Резистентность только к изониазиду или в сочетании с резистентностью к стрептомицину (и/или к тиоацетазону).


	
	
	Проще всего использовать в течение первых трех месяцев стандартную схему ВОЗ для повторной терапии (2СЭРИП/1ЭРИП), хотя изониазид и стрептомицин в данной ситуации являются лишними препаратами и поэтому могут быть исключены. После конверсии результатов бактериоскопии мазков мокроты используйте рифампицин и этамбутол до конца девятого месяца.


	
	(
	Резистентность к изониазиду и этамбутолу (с или без резистентности к стрептомицину)


	
	
	Используйте рифампицин и этионамид в течение не менее 9 месяцев вместе с пиразинамидом и одним из аминогликозидов (канамицин или амикацин при наличии резистентности к стрептомицину; капреомицин в случае резистентности к стрептомицину и канамицину) в начальной фазе лечения, до негативации результатов микроскопии мазков мокроты. При отсутствии этионамида можно использовать офлоксацин (таблица 6).


Таблица 6

Приемлемая схема лечения препаратами “третьего ряда” при наличии

резистентности к изониазиду, но сохранении чувствительности к рифампицину
	
	Начальная фаза лечения
	Фаза продолжения лечения

	Резистентность к
	Лекарства
	Минимальная продолжительность лечения (месяцы)
	Лекарства
	Минимальная продолжительность лечения (месяцы)

	( К изониазиду

(стрептомицину, тиоацетазону)
	1. рифампицин

2. аминогликозидв

3. пиразинамид

4. этамбутолг
	2 - 3

2 - 3

2 - 3

2 - 3
	1. рифампицин

2. этамбутол
	6

6

	( К изониазиду и этамбутолу

(стрептомицину)
	1. рифампицин

2. аминогликозидв

3. пиразинамид

4. этамбутолг
	3

3

3

3
	1. рифампицин

2. этамбутол
	6

6


в Стрептомицин, если он сохраняет активность; при резистентности к стрептомицину 

  используйте канамицин или капреомицин.

г Если этионамид отсутствует или плохо переносится больным (даже в суточной дозе 500 мг), 

  используйте офлоксацин.

	5.2.2.2
	Имеется резистентность по меньшей мере к изониазиду и рифампицину


	
	(
	Резистентность к изониазиду и рифампицину (с или без резистентности к стрептомицину).


	
	
	Когда два основных противотуберкулезных лекарства не активны, следует обязательно проводить лечение пятью препаратами.

В начальной фазе лечения используйте этионамид плюс офлоксацин плюс еще один бактериостатический препарат (если возможно - этамбутол) вместе с пиразинамидом и одним из аминогликозидов - в течение не менее 3 месяцев или до конверсии результатов бактериоскопии мазков мокроты.

В фазе продолжения лечения используйте этамбутол плюс офлоксацин плюс еще один бактериостатический препарат в течение не менее 18 месяцев после негативации результатов микроскопии мазков мокроты (таблица 7).


	
	(
	Резистентность к изониазиду, рифампицину и этамбутолу (с или без резистентности к стрептомицину)


	
	
	В начальной фазе лечения используйте этионамид плюс офлоксацин плюс еще один бактериостатический препарат (циклосерин или ПАСК) вместе с пиразинамидом и одним из аминогликозидов не менее 3 месяцев или до негативации результатов микроскопии мазков мокроты. В фазе продолжения используйте этионамид + офлоксацин + циклосерин (или ПАСК) - не менее 18 месяцев после конверсии результатов бактериоскопии мокроты (табл. 7).


Таблица 7

Приемлемость препаратов “третьего ряда” при полирезистентных формах туберкулеза
	
	Начальная фаза лечения
	Фаза продолжения лечения

	Резистентность к
	Лекарства
	Минимальная продолжительность лечения (месяцы)
	Лекарства
	Минимальная продолжительность лечения (месяцы)

	( К изониазиду,  рифампицину и

стрептомицину
	1. аминогликозидд

2. этионамид

3. пиразинамид

4. офлоксацине
5. этамбутол
	3

3

3

3

3
	1. этионамид

2. офлоксацине
3. этамбутол
	18

18

18

	( К изониазиду,

рифампицину,

стрептомицину и этамбутолу


	1. аминогликозидд

2. этионамид

3. пиразинамид

4. офлоксацине
5. этамбутол
	3

3

3

3
	1. этионамид

2. офлоксацине
3. циклосеринж
	18

18

18


д Канамицин, амикацин или капреомицин.

е При плохой переносимости суточная доза 800 мг может быть уменьшена до 400 мг.

ж При отсутствии или высокой токсичности циклосерина применяют ПАСК.


Обычно точная информация о чувствительности M.tuberculosis к пиразинамиду отсутствует. Однако, если наличие резистентности к этому препарату доказано, лечение пиразинамидом следует прекратить и заменить этот препарат циклосерином или ПАСК.

	6.
	ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ (39, 40)


	6.1
	Показания для хирургического лечения

Хирургическое лечение показано у больных, у которых возбудители резистентны (или по всей вероятности резистентны) ко всем противотуберкулезным препаратам, за исключением двух-трех наиболее слабых лекарств. К сожалению, у большинства таких больных очаги поражения так обширны и/или функция легких настолько плоха, что оперативное вмешательство становится невозможным. Если у больного имеется крупная каверна, но другие очаги поражения отсутствуют и функциональная активность легких достаточна, а возбудители чувствительны только к двум или трем (малоэффективным) препаратам, следует серьезно рассмотреть возможность хирургического лечения.


	6.2
	Время проведения хирургического вмешательства

Чтобы предупредить серьезные, потенциально смертельные осложнения туберкулезного процесса после оперативного вмешательства, оперировать больного следует тогда, когда обсемененность тканей микобактериями минимальна. Если у больного может быть проведена только слабая химиотерапия, оптимальное время для оперативного вмешательства - через 2 месяца после начала специфического лечения.


	6.3
	Противотуберкулезная химиотерапия после хирургического лечения

После хирургического вмешательства та же схема химиотерапии должна быть использована в течение не менее 18 месяцев. 


ПРИЛОЖЕНИЕ

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ ВТОРОГО РЯДА

(
АМИНОГЛИКОЗИДЫ


-
Канамицин и амикацин


-
Капреомицин

(
ТИОАМИДЫ


-
Этионамид


-
Протионамид

(
ФТОРХИНОЛОНЫ


-
Офлоксацин


-
Ципрофлоксацин

(
ЦИКЛОСЕРИН (И ТЕРИЗИДОН)

(
ПАРААМИНОСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА (ПАСК)

КАНАМИЦИН И АМИКАЦИН


Это - бактерицидные препараты из класса аминогликозидов, получаемые из стрептомицетов. Они имеют сходную бактерицидную активность in vitro и in vivo против Mycobacterium tuberculosis, а побочные реакции - такие же, как и при приеме других аминогликозидов.


Наиболее перспективно применение этих бактерицидных препаратов для лечения больных, у которых МБТ резистентны к стрептомицину. Штаммы, резистентные к канамицину или амикацину, обычно резистентны и ко второму препарату.

(
Лекарственные формы и дозировка

Препараты выпускаются в виде стерильного белого порошка для внутримышечных инъекций в герметично закрытых флаконах, содержащих 250 мг, 500 мг или 1 г лекарства. Препарат растворяют в 2 мл 0,9% стерильного раствора хлорида натрия или воды для инъекций.


Оптимальная доза - 15 мг/кг веса больного, обычно - от 750 мг до 1 г ежедневно или 5 раз в неделю; препарат вводят глубоко внутримышечно. Инъекции препарата поочередно в разные места помогают избежать дискомфорта при введении. При ежедневных инъекциях продолжительность курса лечения составляет 3-4 месяца. В фазе продолжения лечения при необходимости препарат можно вводить в той же дозе 2 или 3 раза в неделю; при этом необходимо осуществлять тщательный мониторинг побочных реакцияй.

(
Побочные реакции

При лечении канамицином или амикацином наблюдаются такие же побочные реакции, как и при введении стрептомицина или капреомицина.


Могут наблюдаться явления ототоксичности, нарушения слуха или головокружения. Кроме того, может отмечаться обратимая нефротоксичность.

 (
Предосторожности

У больных с нарушениями функции печени для предупреждения кумуляции препаратов необходимо уменьшать суточную дозу и/или увеличивать интервалы между инъекциями. У таких больных в процессе лечения необходимо регулярно проверять функцию печени. Эти препараты не следует назначать беременным женщинам за исключением случаев крайней необходимости.

КАПРЕОМИЦИН


Это - бактерицидный препарат из класса аминогликозидов, получаемый из Streptomyces capreolus. 


Бактерицидная активность этого препарата проявляется наиболее эффективно при лечении больных, у которых возбудители резистентны к стрептомицину, канамицину и амикацину. Перекрестной резистентности с другими аминогликозидами не наблюдается.

(
Лекарственные формы и дозировка

Сульфат капреомицина поставляется в виде стерильного белого порошка для внутримышечных инъекций в герметично закрытых флаконах, содержащих 1000 ед препарата, что эквивалентно приблизительно 1 г активного капреомицина. Порошок нужно растворить в 2 мл 0,9% стерильного водного раствора хлорида натрия. Для полного растворения препарата необходимо 2-3 минуты. Обычная дозировка - 1 г в сутки однократно, но не более 20 мг/кг, в течение 40-120 дней, после чего необходимо уменьшить количество лекарства, вводя эту дозу 2 или 3 раза в неделю, так как в это время резко увеличивается риск развития побочных реакций.

(
Побочные реакции

При лечении капреомицином наблюдаются такие же побочные реакции, как и при введении стрептомицина - преимущественно шум в ушах и головокружение; риск развития нарушений слуха ниже. Может нарушаться функция почек с повышением уровня креатинина в сыворотке крови и в моче. Сообщалось также о снижении концентрации калия, кальция и магния в сыворотке крови. Иногда могут наблюдаться общие кожные реакции и гепатит. При введении препарата в мышцы неглубоко, в местах инъекций отмечается болезненность и припухлость.

 (
Предосторожности

По возможности следует избегать назначения капреомицина больным с нарушениями слуха или функции печени. В процессе лечения необходимо регулярно проверять уровень мочевины и электролитов в сыворотке крови. Препарат противопоказан беременным женщинам; его не следует назначать детям.

ЭТИОНАМИД (ИЛИ ПРОТИОНАМИД)


Это - бактерицидные препараты из класса тиоамидов. По химической структуре они сходны с тиоацетазоном, к которому нередко наблюдается частичная перекрестная резистентность. (Бактерии, резистентные к тиоацетазону, часто сохраняют чувствительность к тиоамидам, однако противоположный вариант является редкостью).


До начала применения рифампицина этионамид (или протионамид - препарат, сходный с первым по антибактериальной активности и вызываемым побочным реакциям) был основой для проведения повторного лечения больных туберкулезом, у которых возбудители были резистентны к изониазиду и стрептомицину.

(
Лекарственные формы и дозировка

Этионамид и протионамид обычно принимают в виде таблеток, содержащих 125 мг или 250 мг препарата. Максимальная суточная доза, обеспечивающая оптимальный эффект - 15-20 мг/кг, или 1 г. Обычная доза - от 500 мг до 1 г ежедневно, в зависимости от массы тела и переносимости препарата. Лишь немногие больные могут принимать более 750 мг этионамида в сутки. Обычная доза - 750 мг для больных с массой тела более 50 кг и 500 мг для больных менее 50 кг).


Больные лучше переносят этот препарат, если принимают его с апельсиновым соком или молоком, а также после приема молока или перед сном - это предупреждает тошноту. Больному, лечение которого проводится под непосредственным контролем, из суточной дозы в 750 мг следует дать 250 мг лекарства, а 500 мг больной должен принять самостоятельно через 10-12 часов.

(
Побочные реакции

Протионамид обычно вызывает меньше неприятных ощущений и легче переносится больными , чем этионамид, хотя побочные реакции при приеме обоих лекарств сходные. Основные жалобы - дискомфорт в эпигастрии, потеря аппетита, тошнота, металлический привкус во рту и отрыжка с сероводородом. Может наблюдаться обильное слюноотделение и рвота. Переносимость препарата в разных популяциях различная: жители стран Азии и Африки обычно хорошо переносят лечение.


Могут наблюдаться острые расстройства психики (галлюцинации и депрессии). Гипогликемия встречается редко, но является грозным осложнением, особенно опасным у больных диабетом.


Примерно у 10% больных развивается гепатит, однако это осложнение обычно протекает легко. При обширных поражениях печени появляется желтуха и другие симптомы, в течение длительного времени (6-8 недель) отмечается повышенный уровень трансаминаз, что требует прерывания лечения. Другие редкие побочные реакции - гинекомастия, нарушения менструального цикла, импотенция, акне, головные боли и невралгии.

 (
Предосторожности

Этот препарат, по возможности, не следует назначать беременным, так как в опытах на животных доказана его тератогенность. Лечение больных с диабетом, поражениями печени, алкоголизмом и психическими нарушениями следует проводить с острожностью.

ОФЛОКСАЦИН  И ЦИПРОФЛОКСАЦИН


Это - препараты со слабой бактерицидной активностью из класса фторхинолонов. 

Как офлоксацин, так и ципрофлоксацин оказывают бактерицидное действие in vitro на Mycobacterium tuberculosis. Хотя ни один из этих препаратов не прошел интенсивных строго контролируемых клинических испытаний, имеются данные, что они обладают сходной терапевтической активностью при их использовании с другими эффективными лекарствами.


Перекрестная резистентность с другими противотуберкулезными препаратами отсутствует; в то же время между самими этими веществами имеется полная перекрестная устойчивость (как и с другими фторхинолонами - например, с левофлоксацином).

(
Лекарственные формы и дозировка

Фторхинолоны выпускаются в виде таблеток, содержащих:


-
200 мг офлоксацина


-
250 мг ципрофлоксацина


В первой стадии лечения суточная доза офлоксацина обычно составляет 600-800 мг (3-4 таблетки), а ципрофлоксацина - 1-1,5 г (4-6 таблеток). Если больной плохо переносит прием 800 мг офлоксацина, суточная доза в фазе продолжения лечения может быть снижена до 400 мг. Суточную дозу обоих препаратов больной может принимать в один прием или в два приема с 12-часовым интервалом.

(
Побочные реакции

Побочные реакции наблюдаются редко и проявляются  желудочно-кишечными расстройствами (потеря аппетита, тошнота, рвота) или симптомами со стороны центральной нервной системы (таких как головокружение, головная боль, изменения настроения, а иногда - и судороги).

 (
Предосторожности

Эти препараты нельзя назначать беременным или маленьким детям, так как они вызывают нарушения роста и вызывают повреждение растущих хрящей.


Из-за возможного взаимодействия с другими лекарствами, в процессе лечения офлоксацином или ципрофлоксацином следует избегать приема антацидов, солей железа или цинка, а также  сукральфата.

ЦИКЛОСЕРИН (ИЛИ ТЕРИЗИДОН)


Циклосерин в обычных дозах обладает бактериостатическим эффектом. Теризидон представляет собой комбинацию двух молекул циклосерина. У этого антибиотика не наблюдается перекрестная резистентность с другими противотуберкулезными препаратами. До начала применения рифампицина препарат был весьма полезен для преодоления резистентности к этионамиду при проведении повторного лечения больных туберкулезом (этионамид, циклосерин, пиразинамид или канамицин). В настоящее время этот препарат используют при появлении резистентности к другим лекарствам.

(
Лекарственные формы и дозировка

Препарат назначают перорально в таблетках или капсулах, содержащих:


-
250 мг циклосерина


-
300 мг теризидона.


Максимальная суточная доза составляет 15-20 мг/кг; обычная доза циклосерина - 500-750 мг, теризидона - 600 мг. Лишь немногие больные могут принимать более 750 мг в сутки, а во второй фазе лечения - более 500 мг в сутки. Суточную дозу больной может принимать в два приема:


-
циклосерин: 250 мг утром и 500 мг через 12 часов;


-
теризидон: по 300 мг 2 раза в день с 12-часовым интервалом.

(
Побочные реакции

К наиболее частым побочным реакциям относятся головокружения, нарушения речи, судороги, головная боль, тремор, бессонница, нарушения сознания, депрессия и изменения поведения. Наибольшую опасность представляют суициды, поэтому необходимо постоянно и тщательно контролировать настроение больного. Очень редко наблюдаются генерализованные реакции гиперчувствительности и гепатит.

 (
Предосторожности

Учитывая возможность развития перечисленных выше побочных реакций, при лечении циклосерином очень важно проводить постоянное наблюдение за реакциями со стороны центральной нервной системы. Для предупреждения слабых побочных реакций (например, бессонницы) иногда рекомендуют назначать транквилизаторы в небольших дозах. Прием пиридоксина может уменьшить интенсивность побочных реакций со стороны центральной нервной системы. Медсестер и родственников больных следует предупредить о необходимости сообщать лечащему врачу о любой степени состояния депрессии или о появлении личностных изменений.


Циклосерин (и теризидон) не следует назначать больным, у которых в анамнезе имеются указания на эпилепсию, психические нарушения или алкоголизм. У больных с почечной недостаточностью препарат необходимо применять с большой осторожностью.

ПАРААМИНОСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА (ПАСК)


Это - бактериостатический препарат; он назначался как эффективное дополнение к изониазиду для предупреждения формирования изониазид-резистентных штаммов МБТ. ПАСК широко применяли для лечения больных туберкулезом 30 лет назад, но в настоящее время используют редко.

(
Лекарственные формы и дозировка

ПАСК приходится назначать в больших количествах, причем больные не любят принимать этот препарат из-за дискомфорта со стороны желудочно-кишечного тракта. Производится две лекарственных формы ПАСК:


-
Таблетки натриевой соли, покрытые сахаром - парааминосалицилат натрия; 

каждая таблетка содержит 0,5 г ПАСК;


-
Гранулы ПАСК, покрытые кислотоустойчивой оболочкой, которая быстро 


растворяется в нейтральной среде; гранулы выпускаются в пакетах по 4 г.


Суточная доза при приеме таблеток составляет 150 мг/кг, т.е. 10-12 г в день (рекомендуется принимать в 2 приема по 5-6 г через каждые 12 часов). Гранулированный препарат принимают в такой же суточной дозировке. Есть данные, что прием гранулированной ПАСК по 4 г через каждые 12 часов (т.е. 8 г в сутки) обеспечивает высокую концентрацию лекарства в сыворотке крови, но переносимость препарата при этом лучше.

(
Побочные реакции

Основные побочные реакции - расстройства со стороны желудочно-кишечного тракта и реакции гиперчувствительности со стороны кожи или других органов, а также нарушения функции печени. Может наблюдаться гипокалиемия.


Потеря аппетита, тошнота, рвота и дискомфорт в животе наблюдаются чаще, чем диарейный синдром. Частоту этих побочных реакций можно уменьшить, принимая препарат после еды или с молоком. Наш опыт показывает, что не следует задавать больному наводящие вопросы о том, как он/она переносит прием препарата. Тошнота и рвота гораздо чаще наблюдаются у больных, которые знают об этих побочных реакциях и опасаются их развития. Ждите, пока больной сам пожалуется на те или иные побочные реакции. При необходимости можно снизить дозу лекарства на несколько дней, а затем вновь ее увеличить.


При продолжительном приеме больших доз ПАСК может наблюдаться гипофункция щитовидной железы и зоб, так как она угнетает продукцию тиреоидина. После отмены препарата патологические изменения исчезают.

 (
Предосторожности

Следует избегать применения ПАСК у больных с нарушениями функции почек, так как прием этого препарата может усиливать ацидоз. Не следует назначать натриевую соль лекарства тем больным, кому рекомендуется ограничить употребления натрия. Старый препарат (таблетки) нарушает абсорбцию рифампицина за счет наполнителя (бентонит). Новый препарат (гранулы) не влияет на абсорбцию рифампицина. Имеется тест для определения концентрации препарата в моче (реакция с хлоридом железа).
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