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ВВЕДЕНИЕ

За время, прошедшее с момента издания «Инструкции по химиотерапии больных туберкулезом», вошедшей в Приказ МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003 года, в эпидемиологии туберкулеза в РФ произошли определенные изменения. Несколько снизился показатель заболеваемости, который в 2003 году составлял 86,1 на 100 тыс. населения, а в 2008 году – 85,1%, а также показатель смертности, соответственно: с  21,8 до 17,5% (Шилова М.В., 2009).

Однако показатели эффективности лечения больных туберкулезом остаются на крайне низком уровне. Так, клиническое излечение впервые выявленных больных, зарегистрированных в 2008 году, составило 55,7%, при наличии бактериовыделения – 46,6% и распада легочной ткани – 36,8%. Еще ниже эти показатели были у больных из группы «рецидивов», соответственно: 34,5%, 34,2% и 20,0% (Шилова М.В., 2009).

В то же время значительно возрос уровень первичной множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) микобактерий туберкулеза, который в 2003 году составлял 8,3%, а в 2008 году – уже 13,6%, также вырос уровень вторичной МЛУ, соответственно с 16,2% до 28,8% (Алексеева Г.С. и соавт., 2009; Шилова М.В., 2009). 

Основными причинами низкой эффективности лечения являются:

· высокий уровень первичной и вторичной МЛУ микобактерий туберкулеза;

· несовершенство организационных форм на всех этапах лечения (отсутствие преемственности в лечении больных, неконтролируемая химиотерапия);

· несвоевременное или позднее выявление туберкулеза; 

· невысокое качество определения лекарственной устойчивости возбудителя бактериологическими лабораториями, поздняя диагностика лекарственной устойчивости микобактерий у больных туберкулезом ;

· неадекватность применяемых стандартных режимов химиотерапии;

· недостаток противотуберкулезных препаратов второго ряда; 

· высокая доля деструктивных и распространенных форм туберкулеза среди впервые выявленных больных;

· высокая частота сопутствующей патологии и осложнений;

· низкая хирургическая активность и низкий уровень использования коллапсотерапии.

Анализ причин низкой эффективности лечения и необходимость проведения мероприятий по их устранению потребовали пересмотра  «Инструкции по химиотерапии больных туберкулезом».

I. ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

1. Целью лечения больных туберкулезом является не только их излечение (ликвидация клинических проявлений болезни, стойкое прекращение бактериовыделения, стойкое заживление туберкулезных изменений, восстановление трудоспособности), но и снижение передачи возбудителя туберкулеза, предупреждение летальных исходов и тяжелых осложнений, а также предупреждение развития лекарственной резистентности МБТ. 

Целью лечения детей, больных туберкулезом, является излечение без остаточных изменений или с минимальными изменениями, восстановление функций пораженного органа (органов).

Добиться поставленных целей лечения можно только при соблюдении следующих принципов: своевременное начало лечения, применение комплекса лечебных мероприятий в течение длительного времени, использование рациональных организационных форм лечения, удобных для больного.

У части больных хроническими деструктивными формами туберкулеза достичь этих целей невозможно, так как существуют объективные пределы возможности лечения. В этих случаях следует добиваться продления жизни больного, улучшения состояния и качества жизни, по возможности прекращения или уменьшения бактериовыделения, сохранения частичной трудоспособности.

2. В связи с увеличением доли туберкулеза с МЛУ и появлением штаммов микобактерий туберкулеза с обширной лекарственной устойчивостью ( extensively  drug  resistense, XDR) большое значение имеет качественное проведение тестов лекарственной устойчивости (ТЛЧ)  всем зарегистрированным больным во регионах. Это связано с тем, что режимы химиотерапии, способные привести к излечению этой сложной категории больных, подбираются индивидуально по результатам ТЛЧ. Хорошее качество исследований может быть достигнуто только при проведении тестов референс-лабораторией региона (иногда двух – трех лабораторий), которая ежегодно участвует в федеральной системе внешней оценки качества. В противном случае, подбор химиотерапии на основе неправильных результатов ТЛЧ может привести к формированию тотальной лекарственной устойчивости.

Следует также принимать во внимание возможность развития дополнительной лекарственной устойчивости к моменту получения результата ТЛЧ. Внедрение в практику быстрых методов определения лекарственной устойчивости - автоматизированных систем для выявления МБТ и методик с использованием биочипов, дают гораздо больше шансов составить правильный режим и излечить пациента. 

3. Лечение больных туберкулезом проводят комплексно. Оно включает гигиено-диетический режим, химиотерапию (этиотропную противотуберкулезную терапию), коллапсотерапию (искусственный пневмоторакс и пневмоперитонеум), хирургическое лечение,  патогенетическую терапию, а также  лечение осложнений и сопутствующих заболеваний. Но основным компонентом комплекса является химиотерапия.

3. Содержание лечения определяется стандартами, которые представляют схемы лечения определенных групп больных с учетом региональной распространенности чувствительности микобактерий к противотуберкулезным препаратам, бактериовыделения, формы, величины и фазы туберкулезного процесса. В пределах стандартов проводят индивидуализацию лечебной тактики с учетом лекарственной чувствительности возбудителя, особенностей динамики заболевания, фармакокинетики применяемых препаратов и их взаимодействия, переносимости препаратов конкретным больным и наличия у него осложнений сопутствующих заболеваний. Такой принцип позволяет сочетать стандарт лечения болезни и индивидуальную тактику лечения каждого больного.

4. Критериями эффективности лечения больных туберкулезом являются:

· исчезновение клинических и лабораторных признаков туберкулезного воспаления;

· стойкое прекращение бактериовыделения, подтвержденное микроскопическим и культуральным исследованиями;

· регрессия рентгенологических проявлений туберкулеза (очаговых, инфильтративных, деструктивных);

· восстановление функциональных возможностей и трудоспособности.

II. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

1. Химиотерапия является основным компонентом лечения туберкулеза и заключается в длительном применении оптимальной комбинации лекарственных препаратов, подавляющих размножение микобактерий туберкулеза (бактериостатический эффект) или уничтожающих их в организме больного (бактерицидный эффект). Только при подавлении размножения МБТ или их уничтожении возможен запуск адаптационных механизмов, направленных на активацию репаративных процессов и создание в организме больного условий для полного клинического излечения. 

2. Химиотерапия должна быть начата в возможно ранние сроки после установления диагноза. Используется комбинация из 4-6 противотуберкулезных препаратов одновременно, лечение проводится в две фазы – интенсивной терапии и фазы продолжения лечения, в течение 6-24 месяцев, без перерывов, при постоянном мониторинге эффективности лечения и побочных реакций, под непосредственным контролем медицинского персонала за приемом препаратов.

3. В первую фазу лечения – фазу интенсивной терапии, происходит максимальное воздействие на микобактериальную популяцию, исчезают клинические проявления и уменьшаются инфильтративные и деструктивные изменения в органах, предотвращается развитие лекарственной устойчивости.  Во вторую фазу лечения – фазу продолжения, подавляется оставшаяся часть микробной популяции, происходит дальнейшая инволюция туберкулезного процесса, восстанавливаются функциональные возможности организма, предотвращается обострение туберкулезного процесса.

2. Противотуберкулезные препараты подразделяются на основные и резервные:.

2.1. Основные препараты: изониазид (его гомологи: фтивазид, метазид и феназид), рифампицин, пиразинамид, этамбутол. Применение стрептомицина в режимах лечения больных туберкулезом в настоящее время нецелесообразно в связи с высоким уровнем лекарственной устойчивости к этому препарату.

2.2. Резервные препараты: канамицин (амикацин), капреомицин, фторхинолоны -  офлоксацин, левофлоксацин, гатифлоксацин, моксифлоксацин, протионамид (этионамид), циклосерин (теризидон, резонизат), ПАСК, линезолид амоксициллина клавуланат, имепенем/циластатин, кларитромицин, клофазимин.

2.3. Рекомендуемые суточные дозы противотуберкулезных препаратов для взрослых  (табл. 1).

Таблица 1

Суточные дозы противотуберкулезных препаратов для взрослых

	Препарат
	Суточные дозы

	
	При ежедневном приеме 
	В интермиттирующем режиме 2-3 раза в неделю

	Изониазид
	4-6 мг/кг массы тела
	10 мг/кг массы тела

	Фтивазид
	15-20 мг/кг массы тела
	15-20 мг/кг массы тела

	Метазид
	1000 1500 мг в сутки
	1000 мг в сутки

	Феназид
	6 мг/кг массы тела
	6 мг/кг массы тела

	Рифампицин
	10 мг/кг массы тела
	10 мг/кг массы тела

	Рифабутин (микобутин)
	5 мг/кг массы тела
	5 мг/кг массы тела


	Пиразинамид 
	30-40 мг/кг массы тела
	30-40 мг/кг массы тела

	Этамбутол 
	25 мг/кг массы тела
	30 мг/кг массы тела

	Канамицин 
	15-20 мг/кг массы тела
	15-20 мг/кг массы тела

	Амикацин
	15-20 мг/кг массы тела
	не применяется

	Офлоксацин
	800 мг в сутки
	не применяется

	Левофлоксацин
	750 мг в сутки
	не применяется

	Моксифлоксацин
	400 мг в сутки
	не применяется

	Гатифлоксацин 
	400 мг в сутки
	не применяется

	Протионамид, эионамид 
	750 мг в сутки
	не применяется

	Капреомицин 
	15-20 мг/кг массы тела
	не применяется

	Циклосерин  
	15-20 мг/кг массы тела
	не применяется

	Резонизат (теризидон), производное циклосерина
	600-1200 мг в сутки
	не применяется

	ПАСК
	8-12 г в сутки
	не применяется


2.4. Рекомендуемые суточные дозы противотуберкулезных препаратов для детей  (табл. 2).

                                                                                                                                                      Таблица 2

Суточные дозы противотуберкулезных препаратов для детей

	Препарат
	Суточные дозы

	
	При ежедневном приеме 6 дней в неделю
	В интермиттирующем режиме 3 раза в неделю

(в мг/кг)

	Изониазид
	5 мг/кг массы тела
	10 мг/кг массы тела

	Фтивазид 
	20-40 мг/кг массы тела (не более 1,5 г в сутки)
	20-40 мг/кг массы тела (не более 1,5 г в сутки)

	Метазид
	20-30 мг/кг массы тела (не более 1,0г в сутки)
	20-30 мг/кг массы тела (не более 1,0 г в сутки)

	Рифампицин
	10 мг/кг массы тела
	10 мг/кг массы тела

	Рифабутин
	5 мг/кг массы тела
	5 мг/кг массы тела

	Пиразинамид
	35 мг/кг массы тела
	35 мг/кг массы тела

	Этамбутол
	25 мг/кг массы тела

При лечении МЛУ ТБ 15 мг/кг
	25 мг/кг массы тела

	Канамицин (амикацин)
	15-30 мг/кг массы тела (не более 1 г в сутки) 
	не применяется

	
	
	

	Капреомицин
	15 -30мг/кг массы тела (не более 1 г в сутки)
	не применяется

	Офлоксацин
	15 -20мг/кг массы тела (не более 800 мг в сутки)
	не применяется

	Левофлоксацин
	7,5-10 мг/кг массы тела (не более 750 мг)
	не применяется

	Гатифлоксацин
	7,5-10 мг/кг массы тела (не более 400 мг)
	не применяется

	Моксифлоксацн
	7,5-10 мг/кг массы тела (не более 400 мг)
	не применяется

	Протионамид
	15-20 мг г в сутки
	не применяется

	Циклосерин (Резонизат)
	10-20 мг/кг 
	не применяется

	ПАСК
	150 мг/кг массы тела
	не применяется


3. Суточная доза противотуберкулезных препаратов основного ряда вводится в один прием, что создает высокий пик концентрации препаратов в сыворотке крови, дозы препаратов резервного ряда делятся на два-три приема (за исключением инъекционных препаратов).

4. Для правильного подобора режима химиотерапии, необходимого конкретному пациенту, принято использовать группы больных в зависимости от эпидемической опасности, сведений об истории заболеваия (впервые выявленный или ранее лечившийся), распространенности и тяжести туберкулезного процесса. 

     5. У больных, выделяющих микобактерии туберкулеза, микробиологическими методами могут быть определены следующие виды лекарственной чувствительности возбудителя: 

· чувствительность сохранена ко всем противотуберкулезным препаратам;

· монорезистентность – устойчивость только к одному противотуберкулезному препарату; 

· полирезистентность – устойчивость к двум и более противотуберкулезным препаратам, но не к сочетанию изониазида и рифампицина;

· множественная лекарственная устойчивость – устойчивость к сочетанию изониазида и рифампицина независимо от наличия устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам;

· обширная лекарственная устойчивость - сочетанная устойчивость к  изониазиду, рифампицину, фторхинолонам и инъекционным препаратам (канамицин, амикацин или капреомицин), независимо от наличия устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам;

· тотальная лекарственная устойчивость – устойчивость ко всем противотуберкулезным препаратам.

6. Режим  химиотерапии (комбинация противотуберкулезных препаратов, длительность их приема, сроки и содержание контрольных исследований, а также организационные формы проведения лечения) определяют в зависимости от группы, к которой относится больной туберкулезом.. 

7. Режимы химиотерапии подразделяются на стандартные и индивидуализированные. 

7.1. Стандартный режим химиотерапии определяется группой, к которой относится больной туберкулезом, риском развития лекарственной устойчивости микобактерий, наличием бактериовыделения, распространенностью туберкулезных изменений .

7.2. Стандартный режим химиотерапии назначают всем больным при неизвестной начальной лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза и проводят до получения микробиологических данных по непрямому методу абсолютных концентраций (в диапазоне времени получения результатов от 1-го до 3-х месяцев) или в системе BACTEC (в диапазоне времени получения результатов от 3-х недель до 1,5 месяцев). При этом целесообразно проводить определение лекарственной чувствительности к препаратам второго ряда и канамицину. При возможности, для предварительной оценки чувствительности микобактерий туберкулеза используют биочиповые технологии (выявление генетических маркеров лекарственной устойчивости к изониазиду и рифампицину, выявление лекарственной устойчивости к офлоксацину (как представителю фторхинолонов), результаты которых могут быть получены на 3-5 день исследования). При невозможности обследования всех зарегистрированных больных перед началом лечения с использованием системы BACTEC или биочиповых технологий, обязательному обследованию подлежат больные с риском туберкулеза с МЛУ (впервые выявленные из контактов с больными туберкулезом с МЛУ, все случаи повторного лечения,  больные из социальных групп высокого риска – бездомные, бывшие заключенные, алкоголики, наркоманы).

7.3. При обнаружении лекарственной устойчивости микобактерий необходима своевременная коррекция химиотерапии, которая значительно повышает эффективность химиотерапии, предотвращает нарастание  лекарственной устойчивости, способствует прекращению бактриовыделения и  заживлению деструктивных изменений в легких.


7.4. Индивидуализированные режимы химиотерапии назначаются больным сразу после получения данных лекарственной устойчивости к препаратам первого ряда и канамицину по непрямому методу абсолютных концентраций или в системе BACTEC. В то же время культура микобактерий больного тестируется на чувствительность к противотуберкулезным препапаратам второго ряда. Коррекцию можно провести и по результатам оценки чувствительности микобактерий туберкулеза на основе биочиповых технологий.

7.5. Индивидуализированный режим химиотерапии может назначаться до получения данных исследования лекарственной чувствительности у больных с повторными курсами химиотерапии, имеющих во время первого курса какую-либо лекарственную устойчивость и получавших препараты второго ряда и лицам из контакта с больными МЛУ ТБ. 

7.6. Индивидуализированные режимы химиотерапии не могут быть использованы в тех регионах, где региональная референс-лаборатория (или лаборатории), выполняющая ТЛЧ для всех зарегистрированных больных, ежегодно не проходит процедуру внешнего контроля качества исследований.

8. Режим химиотерапии с использованием препаратов второго ряда должен назначаться консилиумом экспертов (КЭК). При возникновении некупируемых побочных реакций на препараты второго ряда вопрос об их отмене также должен решаться КЭК.

9. В процессе химиотерапии важен непосредственный контроль медицинского персонала за приемом противотуберкулезных препаратов. Необходимо также постоянное сотрудничество больного и медицинского персонала, формирование приверженности больного к лечению.

III. РЕЖИМЫ ХИМИОТЕРАПИИ 

для регионов, референс – лаборатории которых ежегодно участвуют в процедуре внешней оценки контроля качества

      Перед назначением режима  химиотерапии и его проведением необходимо решить ряд вопросов:

· определить режим в соответствии с группой больного;

· назначить обследование на лекарственную чувствительность микобактерий, причем исследование должно быть проведено только в референс-лаборатории, участвующей в процедуре внешней оценки качества;

· назначить препараты в дозах, соответствующих весу больного, корректировать дозы в процессе химиотерапии в зависимости от изменений массы тела;

· определить необходимость хирургического лечения, коллапсотерапии, патогенетической терапии;

· определить методы и сроки обследования больного с целью предупреждения развития побочных реакций, а также контроля за эффективностью лечения и оценки его результатов;

· выбрать наиболее рациональную(ые) организационную(ые) форму(ы) химиотера​пии в конкретных условиях для каждого больного или отдельных групп больных – в амбулаторных, стационарных , санаторных усло​виях с обязательным соблюдением преемственности в лечении ;

· обеспечить контролируемый прием больным назначенной комбинации противотуберкулезных препаратов; 

· определить возможности мотивации больного на прием химиопрепаратов без перерывов и завершение полного курса лечения.

Таблица 3.

Режимы химиотерапии 

	Режим 
	Фаза курса химиотерапии

	
	интенсивная
	Продолжения

	I
	2-3** H R Z E 
	При сохраненной чувствительности МБТ ко всем препаратам  основного ряда:

4 H R Z* / 4 H3 R3  Z3* 

4 H R E* / 4 H3 R3 E3*

6 H Z E* / 6 H3 Z3 E3*

При выявлении ЛУ МБТ к одному или более препаратам основного ряда см. табл. 4

	II
	Стартовый режим до получения микробиологических результатов на чувствительность МБТ:

2-3**CapFqCs PAS Pt Z


	Коррекция лечения по результатам  чувствительности (См. табл. 4)

При отсутствии данных ТЛЧ: 
направление в вышестоящее учреждение /или

химиотерапия по IV режиму 

	III
	2 **H R Z E

2** H R Z/E
	4  H R * / 4 H3 R3  Z* 

4  H E Z* / 4 H3 E3 Z3 *

6  H E  / 6 H3 E3 /*



	IV
	Минимум 5 препаратов, к которым сохранена чувствительность

[Cap/K   Fq  Z Cs PAS E /Pt] 
[Lzd] [ Cfz]

Длительность фазы не менее 6 мес
	Минимум 4 препарата, к которым сохранена чувствительность

[Fq  Cs  PAS E / Pt ]  [Lzd] [ Cfz]

Длительность фазы не менее 15 мес


Примечания. 

*   При туберкулезе органов дыхания   или любой другой локализации у взрослых больных

**    Продолжительность курса химиотерапии в месяцах

Сокращения: H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, S – стрептомицин, Rb – рифабутин, K – канамицин/амикацин, Pt – протионамид, Cap – капреомицин, Fq – препараты из группы фторхинолонов, Cs – циклосерин, PAS – ПАСК, Lzd- линезолид, Cfz - клофазимин

Возможные варианты режимов и включения в них отдельных препаратов указаны после знака " / ". В квадратных скобках приведены режимы и препараты, назначение которых основывается на данных о лекарственной чувствительности микобактерий. 

Интермиттирующий режим назначают больным при амбулаторном проведении фазы продолжения терапии, при хронической почечной и печеночной недостаточности, у больных с токсическими реакциями и неудовлетворительной переносимостью лечения, у больных преклонного возраста.

1. Первый (I) режим химиотерапии назначают впервые выявленным больным с бактериовыделением и/или распространенным либо осложненным поражением различных органов, а также в случаях повторного лечения (рецидивы, после неэффективного курса, после прерванного курса)  до получения данных ТЛЧ, если во время первого курса лечения чувствительность к препаратам была сохранена, и препараты второго ряда в лечении не использовались.  

В фазе интенсивной терапии назначают 4 основных препарата: изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол. Интенсивную фазу химиотерапии продолжают не менее 2 месяцев. За этот срок больной должен принять 60 доз комбинации из 4 основных препаратов. В случае пропуска приема полных доз длительность фазы интенсивной терапии увеличивают до приема 60 доз.

При отрицательных результатах микроскопии мокроты после 2 месяцев химиотерапии и положительной клинико-рентгенологической динамике переходят к фазе продолжения химиотерапии по решению КЭК. 

При тяжелом и осложненном течении туберкулеза любой локализации продолжительность фазы интенсивной терапии может быть увеличена по решению КЭК.

При сохраняющемся после 2 месяцев химиотерапии бактериовыделении (по микроскопии мокроты) фазу интенсивной терапии необходимо продолжить еще на 1 месяц (30 доз) до получения данных о лекарственной чувствительности возбудителя. В зависимости от результата проводят коррекцию химиотерапии и продолжают (по решению КЭК) фазу интенсивной терапии. 

При невозможности исследования лекарственной чувствительности и/или при отрицательной клинико-рентгенологической динамике процесса после 3 месяцев химиотерапии больного направляют в вышестоящее учреждение для исследования лекарственной чувствительности и определения дальнейшей тактики ведения. В ожидании результатов лечение проводят в соответствии с интенсивной фазой терапии.

В фазе продолжения терапии назначают 3 основных препарата - изониазид и рифампицин и пиразинамид или этамбутол – в течение 4 месяцев (при туберкулезе органов дыхания) или в течение 6 месяцев (при внелегочном туберкулезе) ежедневно или в интермиттирующем1 режиме (3 раза в неделю). Другим режимом в фазе продолжения может быть ежедневный прием изониазида, пиразинамида  и этамбутола в течение 6 мес. При туберкулезном менингите у взрослых фаза продолжения лечения длится 8-12 месяцев.

При получении результата ТЛЧ с устойчивостью к стрептомицину продолжается лечение по 1 режиму. Если результат теста показал наличие устойчивости к изониазиду (с возможной устойчивостью к стрептомицину и/или этамбутолу), то продолжается лечение по 1 режиму, но исключается изониазид (возможно и этамбутол при наличии к нему устойчивости), а к ранее используемым рифампицину и пиразинамиду добавляются препараты из группы фторхинолонов и аминогликозидов.  При обнаружении устойчивости к канамицину, его заменяют капреомицином. При устойчивости к пиразинамиду, он исключается из режима.  Более подробно составление режимов лечения при полирезистентности описано в таблице 4  настоящей инструкции

При наличии устойчивости  к изониазиду и рифампицину (с возможной устойчивостью к стрептомицину и/или этамбутолу и/или канамицину) назначается лечение по 4 режиму. Если тест показал наличие лекарственной устойчивости к рифампицину, но чувствительность к изониазиду, лечение также проводится по 4 режиму. Длительность лечения при моно и полирезистентности варьируется от 6 до 18 месяцев и также зависит от спектра лекарственной устойчивости и активности, используемых в режиме, противотуберкулезных препаратов (см. таблицу 4). Применение инъекционных препаратов ограничивается 2-3 месяцами.

Детям и подросткам в фазе продолжения лечения назначают в течение 6 мес. изониазид и рифампицин или изониазид, пиразинамид и этамбутол ежедневно или в интермиттирующем режиме (3 раза в неделю). Фаза продолжения может быть увеличена до 9 месяцев у детей и подростков с генерализованным туберкулезом, туберкулезным менингитом, при сохраняющейся более 6 месяцев деструкции легочной ткани без бактериовыделения, а также у детей в возрасте до 3 лет включительно. Эти больные в фазе продолжения могут получать 3 препарата: изониазид, рифампицин и пиразинамид или этамбутол.

Таблица 4. 

Режимы химиотерапии при моно- и полирезистентности

	ЛУ
	Режим
	Продолжительность
	Комментарий

	Е (±S)
	HRZ+ 2-3 мес К /А
	6
	В I режиме этамбутол заменяется на канамицин или амикацин на 2-3 мес.

	K (±S)
	HRZ+2-3 мес.Е
	6
	Используется I режим

	EK(±S)
	HRZ+ 2-3 мес Fq + Pt
	6
	В I режиме этамбутол заменяется на препарат из группы фторхинолонов  протионамид на первые 2-3 мес.

	H (±S)
	R Z E + Fq + 2-3 мес К /А
	6-9
	Режим усиливается присоединением фторхинолона и инъекционного препарата (на первые 2-3 мес), увеличивается длительность лечения до 9 мес.

	H E (±S)
	R Z + Fq+ 2-3 мес К /А
	9-12
	Режим усиливается присоединением фторхинолона и инъекционного препарата (на первые 2-3 мес), увеличивается длительность лечения до 12 мес.

	H Z (±S)
	R E + Fq+2-3 мес К /А
	9-12
	Режим усиливается присоединением фторхинолона и инъекционного препарата (на первые 2-3 мес), увеличивается длительность лечения до 12 мес.

	R (±S)
	IV режим
	21-24
	

	R E (±S)
	IV режим
	21-24
	

	RZ (±S)
	IV режим
	21-24
	

	H E Z (±S)
	R Fq Et +2-3 мес Кm /Аm
	18
	Режим усиливается присоединением фторхинолона, протионамида и инъекционного препарата (на первые 2-3 мес.), увеличивается длительность лечения до 18 мес. При распространенном процессе можно увеличить срок применения инъекционного препарата до 6 мес.

	H E K (±S)
	R Fq Et Сs+ 2-3мес Cap
	18
	Режим усиливается присоединением фторхинолона, протионамида и капреомицина (на первые 2-3 мес.), увеличивается длительность лечения до 18 мес. При распространенном процессе можно увеличить срок применения капреомицина до 6 мес.


1
2. Второй (II) режим химиотерапии режим назначают пациентам с высоким риском множественной лекарственной устойчивости МБТ до получения результата теста на лекарственную устойчивость: больным со случаями повторного лечения (рецидивы, после неэффективного курса, после прерванного курса), если во время первого курса у больного наблюдалась какая-либо лекарственная устойчивость и в лечении использовались перапараты второго ряда, больным с хроническими случаями, а также заболевшим из тесного контакта с больным МЛУ туберкулезом.  

Необходимо начинать лечение пациентов до получения индивидуальных результатов теста на лекарственную чувствительность следующей комбинацией препаратов: капреомицин, фторхинолон (ранее не используемый), ПАСК, пиразинамид, циклосерин, протионамид. 

У таких пациентов более вероятно наличие устойчивости возбудителя к одному или нескольким противотуберкулезным препаратам, по этому на первом этапе до получения сведений о лекарственной устойчивости им необходимо более интенсивное лечение, которое через 2-3 месяца от начала лечения при получении результатов тестов корректируется. При получении результата с устойчивостью к стрептомицину продолжается лечение по 1 режиму. Если результат теста показал наличие другой моно- или полирезистентности , то лечение проводится   в соответствии с таблицей 2 .  

  При наличии устойчивости к изониазиду и рифампицину (с возможной устойчивостью к стрептомицину и/или этамбутолу и/или канамицину) или только к рифампицину, продолжается лечение по 4 режиму. 

Схема 1.

Случай повторного лечения с высоким риском  МЛУ

                                        

 начало лечения по II режиму


 SHAPE 



При невозможности исследования лекарственной чувствительности больного направляют в вышестоящее учреждение.

3. Третий (III) режим химиотерапии назначают впервые выявленным больным без бактериовыделения, с малыми (ограниченными) и неосложненными формами туберкулеза. 

В фазе интенсивной терапии назначают 4 основных препарата: изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол. Детям назначают 3 основных препарата: изониазид, рифампицин и пиразинамид или этамбутол (последний не назначают детям дошкольного возраста). Интенсивную фазу продолжают 2 месяца. За этот срок больной должен принять 60 доз комбинации из 4 (у детей – из 3) основных препаратов. В случае пропуска приема полных доз длительность фазы интенсивной терапии увеличивают до приема 60 доз.

Через 2 месяца от начала интенсивной фазы терапии при положительной клинико-рентгенологической динамике и отсутствии микобактерий туберкулеза по данным микроскопии мокроты переходят к второму этапу лечения – фазе продолженияпо решению КЭК.

При появлении бактериовыделения (по микроскопии мокроты) и/или в случае отрицательной клинико-рентгенологической динамики процесса после 2 месяцев лечения необходимы определение лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза и соответствующая коррекция химиотерапии. В ожидании результатов лечение не меняют в течение 1 месяца. 

При невозможности исследования лекарственной чувствительности больного направляют в вышестоящее учреждение. Режим дальнейшего лечения определяют с учетом лекарственной чувствительности возбудителя. У детей при замедленной положительной клинико-рентгенологической динамике процесса интенсивную фазу лечения можно продлить на 1 месяц.

В фазе продолжения терапии назначают 2 основных препарата - изониазид и рифампицин или  3 основных :изониазид, этамбутол, пиразинамид  – в течение 4 месяцев ежедневно или в интермиттирующем1 режиме (3 раза в неделю). Другим режимом в фазе продолжения может быть прием изониазида и этамбутола в течение 6 месяцев.

4. Четвертый (IV) режим химиотерапии назначают больным с выделением микобактерий, устойчивых к изониазиду и рифампицину одновременно или только к рифампицину.

При составлении индивидуализированных режимов лечения МЛУ ТБ необходимо строго придерживаться следующего алгоритма:

Во-первых, включаются противотуберкулезные препараты первого ряда, к которым сохранена лекарственная чувствительность (пиразинамид и/или этамбутол) – это наиболее эффективные и имеющие наименьшее количество побочных реакций препараты. Однако если эти препараты ранее использовались в лечении конкретного больного и были частью неэффективного режима химиотерапии, от их назначения следует воздержаться.

Во-вторых, всегда используются высоко бактерицидные инъекционные препараты – аминогликозиды (канамицин, амикацин) или капреомицин, в максимальной дозировке в течение не менее 6 месяцев.

В-третьих, при каждой возможности применяются фторхинолоны – высоко бактерицидные препараты второго ряда (офлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин). 

В-четвертых, назначаются остальные препараты второго ряда (циклосерин, ПАСК, этионамид/протионамид) в максимальных дозировках, т.к. эти препараты гораздо менее активны, чем фторхинолоны.

В-пятых, для усиления лечения у больных ШЛУ ТБ используются амоксициллина клавуланат, кларитромицин, линезолид, имипенем, но их активность клинически не доказана, определена лишь in vitro.

Исключать резервные препараты из режимов химотерапии при получении ТЛЧ с устойчивостью к ним не рекомендуется в связи со сложностями лабораторной методики определения лекарственной устойчивости к препаратам резерва. В любом случае, необходимо сопоставить полученные результаты ТЛЧ с данными анамнеза (устойчивость источника инфекции, от которого заразился больной, использование препаратов второго ряда у больного в предшествующих режимах химиотерапии).

Фаза интенсивной терапии при лечении МЛУ ТБ должна продолжаться не менее 6 месяцев. В этот период пациенту назначается минимум 5 препаратов, включая инъекционные лекарства. Проводится она в основном в стационарных условиях, т.к. больные нуждаются в более интенсивном мониторинге эффективности лечения и побочных реакций.

Фаза продолжения лечения при МЛУ ТБ длится не менее 15 месяцев. Может проводиться в амбулаторных условиях в связи с тем, что используется меньшее количество препаратов (минимум 4) и больным необходим более редкий мониторинг эффективности лечения и побочных реакций. 

Общая длительность химиотерапии МЛУ ТБ – 21-24 месяца. Критерием перехода на фазу продолжения являются отрицательные результаты посева мокроты в течение как минимум трех последовательных месяцев. А продолжительность лечения после конверсии культуры должна составлять 18 месяцев.

Принципы ведения и лечения больных ШЛУ ТБнесколько отличаются от ранее описанных. Другой возможности получить эффективное лечение в случае неудачи у больного ШЛУ ТБне будет, по этому необходимо использовать все имеющиеся резервы в лечении – все возможные химиопрепараты и хирургическое лечение. Лечение должно проводиться под строгим постоянным мониторингом эффективности химиотерапии и побочных реакций, при строгом соблюдении мер инфекционного контроля, при проведении мероприятий по привлечению больных к лечению.

При составлении режима химиотерапии ШЛУ ТБ необходимо использовать противотуберкулезные препараты первого ряда, к которым сохранена чувствительность (пиразиамид и/или этамбутол). Инъекционный препарат, к которому сохранена чувствительность (капреомицин), необходимо использовать в течение 12 месяцев или, по возможности, в течение всего срока лечения.  Из группы фторхинолонов назначается препарат последнего поколения (моксифлоксацин). Кроме того, нужно применять все оставшиеся противотуберкулезные препараты резерва, которые ранее не применялись у больного, или те, которые могут быть эффективны (циклосерин, ПАСК, этионамид/протионамид, тиоацетазон, линезолид, амоксиклав, кларитромицин, имипенем).

Таблица 5.

Режимы химиотерапии при МЛУ

	ЛУ
	Режим
	Комментарий

	HR(+S)
	Инъекционный препарат + фторхинолон + протионамид или циклосерин или ПАСК + этамбутол + пиразинамид
	Назначается инъекционный препарат (канамицин, амикацин, капреомицин) ранее не используемый у больного. По мнению ряда авторов, перекрестная устойчивость между амикацином и канамицином достигает 100%. Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин. Следует оценить возможность развития лекарственной устойчивости к этамбутолу и пиразинамиду за время ожидания результата ТЛЧ. Если использовался 1 режим, а ТЛЧ проводился методом абсолютных концентраций, сохранение чувствительности к этамбутолу и пиразинамиду сомнительно, в режиме следует использовать и протионамид, и циклосерин, и ПАСК.

	HRE(+S)
	Инъекционный препарат + фторхинолон + протионамид + циклосерин или ПАСК + пиразинамид
	Назначается инъекционный препарат (канамицин, амикацин, капреомицин) ранее не используемый у больного. По мнению ряда авторов, перекрестная устойчивость между амикацином и канамицином достигает 100%. Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин. Следует оценить возможность развития лекарственной устойчивости к пиразинамиду за время ожидания результата ТЛЧ. Если использовался 1 режим, а ТЛЧ проводился методом абсолютных концентраций, сохранение чувствительности к пиразинамиду сомнительно, в режиме следует использовать и циклосерин, и ПАСК.

	HRZ(+S)
	Инъекционный препарат + фторхинолон + протионамид + циклосерин или ПАСК + этамбутол 
	Назначается инъекционный препарат (канамицин, амикацин, капреомицин) ранее не используемый у больного. По мнению ряда авторов, перекрестная устойчивость между амикацином и канамицином достигает 100%. Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин. Следует оценить возможность развития лекарственной устойчивости к этамбутолу за время ожидания результата ТЛЧ. Если использовался 1 режим, а ТЛЧ проводился методом абсолютных концентраций, сохранение чувствительности к этамбутолу сомнительно, в режиме следует использовать и циклосерин, и ПАСК.

	HRZE(+S)
	Инъекционный препарат + фторхинолон + протионамид + циклосерин  + ПАСК
	Назначается инъекционный препарат (канамицин, амикацин, капреомицин) ранее не используемый у больного. По мнению ряда авторов, перекрестная устойчивость между амикацином и канамицином достигает 100%. Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин.

	HRK(+S)
	Капреомицин + фторхинолон + протионамид или циклосерин или ПАСК + этамбутол + пиразинамид
	Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин. Следует оценить возможность развития лекарственной устойчивости к этамбутолу и пиразинамиду за время ожидания результата ТЛЧ. Если использовался 1 режим, а ТЛЧ проводился методом абсолютных концентраций, сохранение чувствительности к этамбутолу и пиразинамиду сомнительно, в режиме следует использовать и протионамид, и циклосерин, и ПАСК.

	HREK(+S)
	Капреомицин + фторхинолон + протионамид + циклосерин или ПАСК + пиразинамид
	Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин. Следует оценить возможность развития лекарственной устойчивости к пиразинамиду за время ожидания результата ТЛЧ. Если использовался 1 режим, а ТЛЧ проводился методом абсолютных концентраций, сохранение чувствительности к пиразинамиду сомнительно, в режиме следует использовать и циклосерин, и ПАСК.

	HRZK(+S)
	Капреомицин + фторхинолон + протионамид + циклосерин или ПАСК + этамбутол 
	Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин. Следует оценить возможность развития лекарственной устойчивости к этамбутолу за время ожидания результата ТЛЧ. Если использовался 1 режим, а ТЛЧ проводился методом абсолютных концентраций, сохранение чувствительности к этамбутолу сомнительно, в режиме следует использовать и циклосерин, и ПАСК.

	HREZK(+S) *
	Капреомицин + фторхинолон + протионамид + циклосерин  + ПАСК
	Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин.

	HREZKOfx(+S) *
	Капреомицин + моксифлоксацин + протионамид + циклосерин  + ПАСК + линезолид
	Увеличивается длительность применения капреомицина минимум до 12 месяцев, можно использовать в течение всего курса лечения

	HREZKCmOfx(+S) *
	Капреомицин + моксифлоксацин + протионамид + циклосерин  + ПАСК + линезолид +  2 оставшихся препарата резерва
	Увеличивается длительность применения капреомицина минимум до 12 месяцев, можно использовать в течение всего курса лечения. Т.к. чувствительность к капреомицину сомнительна, в режиме используются еще 2 оставшихся препарата резерва (амоксиклав, кларитромицин и/или, имипенем)

	HREZKPt

(+S) *
	Капреомицин + фторхинолон + +циклосерин  + ПАСК + линезолид
	Если больной ранее получал офлоксацин, назначается моксифлоксацин.

	HREZKOfxPt (+S) *
	Капреомицин + моксифлоксацин + циклосерин  + ПАСК + линезолид + 2 оставшихся препарата резерва
	Увеличивается длительность применения капреомицина минимум до 12 месяцев, можно использовать в течение всего курса лечения.  В режиме используются еще 2 оставшихся препарата резерва (амоксиклав, кларитромицин и/или, имипенем)

	HREZKCmOfxPt (+S) *
	Капреомицин + моксифлоксацин + циклосерин  + ПАСК + линезолид +  3 оставшихся препарата резерва
	Увеличивается длительность применения капреомицина минимум до 12 месяцев, можно использовать в течение всего курса лечения. Т.к. чувствительность к капреомицину сомнительна, в режиме используются еще 3 оставшихся препарата резерва (амоксиклав, кларитромицин, имипенем)


* При получении результатов ТЛЧ с устойчивостью к циклосерину и ПАСКу их не отменяют, но добавляют еще 2-3 препарата резерва.

У детей химиотерапию резервными препаратами проводят только под наблюдением специалистов федеральных научно – исследовательских институтов. 

Дети редко бывают бактериовыделителями, тем не менее необходимо прилагать все усилия для обнаружения возбудителя и тестирования его лекарственной чувствительности. Это позволит подобрать адекватный режим химиотерапии и избавит ребенка от воздействия ненужных и потенциально токсичных  препаратов. 

При отсутстии индивидуального результата ТЛЧ ориентирами в выборе режима лечения ребенка с клиническими признаками активного туберкулеза и указаниями на контакт должны служить документированные сведения о характере лекарственной устойчивости и о предшествовавшей противотуберкулезной химиотерапии у источника инфекции.  

Режимы химотерапии составляются по ранее описанным принципам с использованием педиатрических дох препаратов. Все препараты, включая фторхинолоны, по возможности должны назначаться в максимально допустимых дозировках.  Исключением является этамбутол, который применяют в дозе 15 мг/кг вместо 25 мг/кг, что обусловлено трудностями мониторинга состояния зрительного нерва у ребенка.

В процессе химиотерапии необходим постоянный мониторинг веса ребенка для коррекции дозы химиопрепаратов. Кроме того, снижение веса у детей, а чаще всего отставание адекватного нарастания веса, является первым, а иногда и  единственным признаком  неэффективности терапии.

Хирургическое лечение является дополнением химиотерапии МЛУ ТБ. Вне зависимости от вида операции проведение её должно быть приурочено ко времени, наиболее благоприятному для выздоровления пациента с наименьшими страданиями. Поэтому хирургическое вмешательство следует проводить на  возможно более раннем периоде заболевания, когда опасность осложнений и летального исхода наименьшая, а  поражение ограничено  одним легким или его долей. Химиотерапия перед проведением операции обычно должна продолжаться не менее двух месяцев, что позволяет снизить бактериальную инфекцию в легочной ткани, окружающей участок поражения. Режим лечения должен оставаться непрерывным, за исключением  одного или двух первых дней раннего послеоперационного периода. Даже после эффективного хирургического вмешательства обязательным остается  продолжение противотуберкулезной химиотерапии на протяжении последующих 12 – 24 месяцев. Хирургическое лечение противопоказано больным с распространенным двусторонним поражением легких.

IV. ХИМИОТЕРАПИЯ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

1. Группы больных туберкулезом определяют в зависимости от трех критериев:

· эпидемическая опасность больного (микроскопическое исследование и посев мокроты или иного диагностического материала);

· сведения об истории заболевания (впервые установленный диагноз или ранее лечившийся больной);

· форма, распространенность, тяжесть туберкулезного процесса;

· лекарственная устойчивость возбудителя.

2. Лечение каждой группы больных осуществляют по принятому стандарту. Оно должно приводить к определенным результатам в конкретные сроки. Подразделение больных туберкулезом на группы и подгруппы облегчает планирование химиотерапии, обеспечивает единство подходов к ее проведению, облегчает контроль и учет результатов лечения.

3. Химиотерапию в соответствии с режимом I получают:

· впервые выявленные больные туберкулезом любой локализации с выделением кислотоустойчивых бактерий, обнаруженных при микроскопии мокроты или иного диагностического материала;

· впервые выявленные больные распространенным туберкулезом легких (поражение более 2 сегментов), внутригрудных лимфатических узлов (поражение более 2 групп лимфатических узлов), плевры (обширный экссудативный или двусторонний плеврит), верхних дыхательных путей, трахеи, бронхов даже при отрицательных результатах микроскопии мокроты;

· больные тяжелыми формами внелегочного туберкулеза (менингит, осложненный туберкулез позвоночника, осложненный туберкулез костей и суставов, распространенный и/или осложненный туберкулез мочеполовой системы, распространенный и/или осложненный туберкулез женских гениталий, распространенный и/или осложненный абдоминальный туберкулез, осложненный туберкулезный перикардит, туберкулез надпочечников с гормональной недостаточностью);

· больные с сочетанием активного внелегочного туберкулеза любой локализации и туберкулеза органов дыхания любой активности;

· больные в случаях повторного лечения (рецидивы, после неэффективного курса, после прерванного курса)  до получения данных ТЛЧ, если во время первого курса лечения чувствительность к препаратам была сохранена, и препараты второго ряда в лечении не использовались.  

    4. Химиотерапию в соответствии с режимом II получают:

-    больные со случаями повторного лечения (рецидивы, после неэффективного курса, после прерванного курса), если во время первого курса у больного наблюдалась какая-либо лекарственная устойчивость и в лечении использовались перапараты второго ряда,

-     больные с хроническими случаями туберкулеза;

-     заболевшие из тесного контакта с больным МЛУ туберкулезом.  

   5.   Химиотерапию в соответствии с режимом III получают:

· больные малыми формами туберкулеза легких (поражение 1-2 сегментов), внутригрудных лимфатических узлов (поражение 1-2 групп лимфатических узлов), ограниченный плеврит при отсутствии кислотоустойчивых бактерий при микроскопии мазка мокроты или иного диагностического материала; 

· больные менее тяжелыми формами внелегочного туберкулеза (неосложненный туберкулез позвоночника, неосложненный туберкулез костей и суставов, неосложненный туберкулез мочеполовой системы, ограниченный и неосложненный туберкулез женских гениталий, туберкулез периферических лимфатических узлов, ограниченный и неосложненный абдоминальный туберкулез, туберкулез кожи, туберкулез глаз, ограниченный и неосложненный туберкулезный перикардит, туберкулез надпочечников без явлений гормональной недостаточности). 

6. Химиотерапию в соответствии с режимом IV получают:

· больные туберкулезом любой локализации, у которых были обнаружены микобактерии туберкулеза, устойчивые, по крайней мере, к изониазиду и рифампицину одновременно (т.н. «множественная лекарственная устойчивость») или с устойчивостью только к рифампицину

 V             РЕЖИМЫ ХИМИОТЕРАПИИ 

для регионов, референс – лаборатории которых ежегодно НЕ участвуют в процедуре внешней оценки контроля качества

Стандартные режимы химиотерапии, которые не опираются на результаты ТЛЧ, будут гораздо менее эффективны, чем описанные в разделе III. Поэтому необходимо приложить все усилия для улучшения качества работы региональной референс-лаборатории.

Таблица 6.

Режимы химиотерапии 

	Режим 
	Фаза курса химиотерапии

	
	интенсивная
	Продолжения

	I
	3** H R Z E 
	4 H R Z* / 4 H3 R3  Z3* 

4 H R E* / 4 H3 R3 E3*

6 H Z E* / 6 H3 Z3 E3

	IV
	6**CapFqCs PAS Pt Z


	18**FqCs PAS Pt Z




1 Интермиттирующий режим назначают больным при амбулаторном проведении фазы продолжения терапии, при хронической почечной и печеночной недостаточности, у больных с токсическими реакциями и неудовлетворительной переносимостью лечения, у больных преклонного возраста.

1. Первый (I) режим химиотерапии назначают впервые выявленным больным, а также в случаях повторного лечения (рецидивы, после неэффективного курса, после прерванного курса.

В фазе интенсивной терапии назначают 4 основных препарата: изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол. Интенсивную фазу химиотерапии продолжают не менее 2 месяцев. За этот срок больной должен принять 90 доз комбинации из 4 основных препаратов. В случае пропуска приема полных доз длительность фазы интенсивной терапии увеличивают до приема 90 доз.

При отрицательных результатах микроскопии мокроты после 3 месяцев химиотерапии и положительной клинико-рентгенологической динамике переходят к фазе продолжения химиотерапии по решению КЭК. 

В фазе продолжения терапии назначают 3 основных препарата - изониазид и рифампицин и пиразинамид или этамбутол – в течение 4 месяцев (при туберкулезе органов дыхания) или в течение 6 месяцев (при внелегочном туберкулезе) ежедневно или в интермиттирующем1 режиме (3 раза в неделю). Другим режимом в фазе продолжения может быть ежедневный прием изониазида, пиразинамида  и этамбутола в течение 6 мес. При туберкулезном менингите у взрослых фаза продолжения лечения длится 8-12 месяцев.

При сохраняющемся после 3 месяцев химиотерапии бактериовыделении (по микроскопии мокроты) или при его появлении и при отрицательной клинико-рентгенологической динамике больного направляют в вышестоящее учреждение для исследования лекарственной чувствительности и определения дальнейшей тактики ведения. В ожидании результатов лечение проводят в соответствии с интенсивной фазой терапии. Если это невозможно, то лечение продолжают по II режиму. 

2. Четвертый (IV) режим химиотерапии  назначают пациентам с сохраняющимся (или появившимся) бактериовыделением по методу микроскопии и отрицательной клинико-рентгенологической динамикой через 3 месяца лечения по первому режиму.

 Используется следующая комбинация препаратов: капреомицин, фторхинолон, ПАСК, пиразинамид, циклосерин, протионамид в течение не менее 6 месяцев Критерием отмены капреомицина являются отрицательные результаты посева мокроты в течение как минимум трех последовательных месяцев. А продолжительность лечения после конверсии культуры должна составлять 18 месяцев.

При сохраняющемся после 6 месяцев химиотерапии бактериовыделении (по микроскопии мокроты и/или посеву) или при его появлении и при отрицательной клинико-рентгенологической динамике больного направляют в вышестоящее учреждение для исследования лекарственной чувствительности и определения дальнейшей тактики ведения. 

VI        ПРОВЕДЕНИЕ ХИМИОТЕРАПИИ В ОСОБЫХ УСЛОВИЯХ

1.  Беременность не является противопоказанием для лечения активного лекарственно устойчивого туберкулеза, который представляет  серьезную угрозу жизни матери и плода . Однако применение препаратов второго ряда представляет собой потенциальную опасность неблагоприятных последствий для матери и для плода из-за частых и тяжелых побочных реакций.  Оценка состояния беременных женщин должна быть особенно тщательной, проводиться с учетом сроков гестации и степени тяжести лекарственно устойчивого туберкулеза.  Величина риска и возможные преимущества требуют тщательного рассмотрения. Первоочередная цель  состоит в прекращении  бактериовыделения по данным бактериоскопии, также как  и в защите здоровья матери и ребенка перед родами и после них.  

Лечение следует начинать во втором триместре беременности или же ранее в случае тяжелого состояния пациентки. Поскольку большинство тератогенных эффектов  возникают в первом триместре беременности, то начало терапии разумно отложить на второй триместр. Решение о задержке начала терапии следует согласовать с пациенткой и с врачом на основании анализа факторов возможного риска  и преимуществ. Подобный анализ базируется, прежде всего, на оценке клинического состояния, выраженности симптоматики, угрожающей жизни, а также тяжести процесса . Если принимается решение о проведении химиотерапии, то её следует начинать с назначения трех или четырех пероральных препаратов. При этом необходимо контролировать эффективность терапии по динамике микобактериальной популяции в последующем (непосредственно после родов), усиливая лечение назначением инъекционных и по возможности также и других  препаратов. 

При беременности необходимо избегать назначения инъекционных препаратов, особенно аминогликозидов, которые обладают выраженным токсическим действием на органы слуха у плода. Капреомицин также обладает определенным ототоксическим действием, но из всех инъекционно вводимых противотуберкулезных препаратов он может считаться средством выбора при настоятельной необходимости их применения.


Также при беременности не следует назначать этионамид, т.к. он способен усиливать тошноту и рвоту беременных. Кроме того, в опытах на животных установлена опасность тератогенного действия этионамида. Поэтому при возможности не следует назначать этионамид при лечении туберкулеза у беременных. 

       2. Грудное  вскармливание. Женщины, страдающие активным лекарственно устойчивым туберкулезом, во время кормления грудью должны получать полный курс противотуберкулезной химиотерапии. Своевременность и интенсивность её проведения являются лучшим способом предотвращения трансмиссии туберкулезных микобактерий ребенку.

В молоке матери обнаруживается большинство принимаемых ею противотуберкулезных препаратов, но их концентрация составляет лишь очень незначительную долю от дозировки, используемой при лечении младенцев. Тем не менее, возможные эффекты их воздействия  на младенца  при полном курсе лечения МЛУ ТБ остаются неясными. Поэтому при наличии соответствующих ресурсов и обучения рекомендовано переходить на искусственное вскармливание.. Мать и её  ребенок не должны быть полностью изолированы друг от друга. Но если мать является бактериовыделителем, то при возможности уход за ребенком следует поручить членам семьи вплоть до  получения отрицательных результатов  по данным бактериоскопии мазков мокроты. Если полная изоляция невозможна, то время их совместного пребывания должно проходить в хорошо вентилируемом помещении или вне дома. В некоторых условиях матери может быть предоставлена возможность пользоваться хирургической маской или респиратором типа N-95 вплоть до исчезновения микобактерий из мазков мокроты.

3.  Сахарный  диабет. Больные диабетом и МЛУ ТБ подвержены повышенному риску неблагоприятного исхода болезни. Помимо этого, сахарный диабет способен потенцировать побочные реакции на противотуберкулезные препараты, проявляющиеся, прежде всего,  почечной дисфункцией и периферической нейропатией. В процессе лечения МЛУ ТБ необходим самый строгий контроль за компенсацией нарушений углеводного обмена. Требуется тесный контакт с эндокринологом. Прием энтеральных сахароснижающих препаратов не противопоказан при проведении противотуберкулезной химиотерапии, однако дозировку этих препаратов обычно требуется повышать. Назначение этионамида или протионамида может затруднить контроль уровня сахара в крови. Необходим более частый контроль уровня креатинина и калия, рекомендовано проверять его еженедельно в течении первого месяца химиотерапии и затем – ежемесячно.

4. Почечная  недостаточность. Развитие почечной недостаточности, вызванной как самой туберкулезной инфекцией, так и приемом аминогликозидов, представляет собой весьма нередкое состояние. Пациенты с явлениями почечной недостаточности требуют повышенной настороженности при назначении им препаратов второго ряда. У них чаще следует прибегать к снижению дозировок препаратов и/или к увеличению промежутков между их приемом. Ориентиром при этом могут служить данные, приведенные в таблице 7.

Таблица 7.

Коррекция противотуберкулезной химиотерапии при почечной недостаточности

	Препарат
	 Изменять ли частоту?
	Рекомендованные дозы и частота для больных с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин и при гемодиализе

	Изониазид
	Нет
	300 мг однократно ежедневно или 900 мг трижды в неделю

	Рифампицин
	Нет
	600 мг однократно ежедневно или 600 мг трижды в неделю

	Пиразинамид
	Да
	25 – 35 мг/кг/день трижды в неделю  (не ежедневно)

	Этамбутол
	Да
	15 – 25 мг/кг/день трижды в неделю  (не ежедневно)

	ципрофлоксацин
	Да
	1000 – 1500 мг в дозе трижды в неделю  (не ежедневно)

	Офлоксацин
	Да
	600 – 800 мг в дозе трижды в неделю  (не ежедневно)

	Левофлоксацин
	Да
	750 – 1000 мг в дозе трижды в неделю  (не ежедневно)

	моксифлоксацин
	Нет
	400 мг раз в день

	Гатифлоксацин
	Дап
	400 мг  в дозе трижды в неделю  (не ежедневно)

	Циклоскпин
	Да
	250 мг раз в день или 500 мг/доза трижды в неделю***

	Теризолидон
	   -
	Рекомендации на разработаны

	Протионамид
	Нет
	250 – 500 мг/доза в день

	Этионамид
	Нет
	250 – 500 мг/доза в день

	ПАСК****
	нет
	4 гр/доза дважды в день

	Стрептомицин
	Да
	12 - 15 мг/кг/доза 2 – 3 раза в неделю (не ежедневно)*****

	Капреомицин
	Да
	12 - 15 мг/кг/доза 2 – 3 раза в неделю (не ежедневно)*****

	Канамицин
	Да
	12 - 15 мг/кг/доза 2 – 3 раза в неделю (не ежедневно)*****

	Амикацин
	Да
	12 - 15 мг/кг/доза 2 – 3 раза в неделю (не ежедневно)*****


   ** - для получения преимуществ от концентрационно зависимого бактерицидного эффекта многих противотуберкулезных препаратов – назначают стандартные дозы, если они переносятся.

*** - приемлемость дозы 250 мг точно не установлена. Необходим строгий мониторинг признаков нейротоксичности (при возможности контроль уровня в сыворотке и соответствующая коррекция)

****  -  натриевая соль ПАСК может дать избыточную нагрузку натрием и не рекомендована у больных с почечной недостаточности. Безнатриевые соли ПАСК могут использоваться.  

*****  -  необходима осторожность в отношении инъекционных препаратов, так как у больных с почечной недостаточностью возможна повышенная ото- и нефротоксичность.

5. Печеночная недостаточность. Все препараты первого ряда – изониазид, рифампицин, пиразинамид – оказывают гепатотоксическое действие. Из них рифампицин, обладает наиболее слабым токсическим влиянием на клетки печени, хотя он ассоциируется с холестазом и желтухой. Пиразинамид  является наиболее гепатотоксическим из трех препаратов первого ряда. Среди препаратов второго ряда токсическое воздействие на печень могут  оказывать этионамид, протионамид и ПАСК, хотя  степень этого действия значительно слабее, чем у любого из препаратов первого ряда. Фторхинолоны в редких случаях провоцируют развитие гепатита.

Больные с данными о заболеваниях печени в анамнезе могут получать обычные режимы лечения, рекомендованные при лекарственно устойчивом туберкулезе, если у них отсутствуют выраженные клинические признаки хронического поражения печени, вирусоносительство гепатита, недавно перенесенного острого гепатита или тяжелого алкоголизма. Однако у данного контингента пациентов гепатотоксические реакции на противотуберкулезные препараты могут наблюдаться более часто,  и их появления следует предвидеть. 

Обычно больным с хронической патологией печени не следует назначать пиразинамид. Все остальные противотуберкулезные препараты можно использовать при  строгом мониторинге  печеночных ферментов. Развитие значительных  воспалительных реакций со стороны печени служит основанием для отмены гепатотоксических препаратов.  

Весьма редко у больных туберкулезом может развиваться острый гепатит, не связанный с противотуберкулезной химиотерапией. Подобные ситуации требуют клинической оценки. В ряде случаев допустимо прерывать противотуберкулезную вплоть до ликвидации симптоматики острого гепатита.  В иных случаях, когда необходимо продолжать лечение лекарственно устойчивого туберкулеза даже во время острого гепатита прибегают к использованию комбинации из четырех препаратов, не оказывающих гепатотоксического действия.

          6.  Судорожные  состояния. Указания на судорожные состояния в ближайшем или в отдаленном анамнезе могут иметь место у ряда больных, нуждающихся в лечении по поводу лекарственно устойчивого туберкулеза. Первым шагом при оценке подобной ситуации является уточнение вопроса о том, удается ли  контролировать такие состояния и какие лекарственные средства использует пациент для этого. Если судорожные состояния не поддаются контролю, то перед назначением химиотерапии по поводу лекарственно устойчивого туберкулеза необходимо назначить  противосудорожную терапию. Кроме того, необходимо корректировать иные предрасполагающие к развитию судорог причины и факторы, если они имеются у пациента. 

         Следует отказаться от применения циклосерина у больных с активными судорожными состояниями, не поддающимися медикаментозному контролю. Однако в тех случаях, когда циклосерин является решающим компонентом лечебного режима,  его можно сохранить, проведя одновременно коррекцию противосудорожной терапии, позволяющую контролировать судорожные состояния. Соотношение степени риска и возможных преимуществ от приема циклосерина следует обсудить с пациентом, приняв после этого решение о назначении циклосерина.

         Назначение изониазида и рифампицина у больных с моно- или полирезистентным туберкулезом может препятствовать действию  многих противосудорожных препаратов. Возможности межлекарственных взаимодействий следует всегда принимать во внимание перед назначением  полихимиотерапии .

        Судороги, возникающие сразу же после приема противотуберкулезных препаратов, скорее всего, являются признаком их побочного действия. 

        7.  Психические  нарушения. Перед началом лечения лекарственно устойчивого туберкулеза у пациентов психиатрического профиля необходимо провести консультацию с медицинским работником, опытным в психиатрии. Первоначальная оценка документации о ранее имевших место  психических нарушениях и их сопоставление с состоянием в настоящее время позволяют установить, не возникли ли новые психиатрические симптомы во время лечения.  Больные МЛУ ТБ в высокой степени подвержены нарушениям типа депрессии и возбуждения, часто обусловленными  хроническими и социально- экономическими факторами на почве болезни. 

       Лечение психотропными препаратами, индивидуальные консультации и/или групповая терапия могут оказаться необходимыми при ведении пациентов с психиатрическими отклонениями или с побочными реакциями на медикаменты со стороны психики. Групповая терапия очень успешна в создании благоприятной окружающей обстановки для больных МЛУ ТБ, она может оказаться полезной как для пациентов с психическими отклонениями, так и без них. (При проведении групповой терапии необходимо принимать адекватные меры по профилактике распространения инфекции). 

        Использование циклосерина не считается абсолютно противопоказанным у психиатрических больных. Побочное действие этого препарата у данного контингента пациентов может проявляться гораздо чаще, но преимущества от его применения способно превзойти потенциально высокий риск развития побочного действия.  Жесткий мониторинг обязателен при назначении циклосерина больным с психиатрическими нарушениями

        Все медицинские работники, участвующие в лечении лекарственно устойчивого туберкулеза,  должны работать в тесном сотрудничестве с психиатрической службой и быть знакомыми с  системой организации срочной психиатрической помощи. Неотложные психиатрические состояния включают психозы, суицидальные попытки и любые ситуации, делающие пациента опасным как для него самого, так и для окружающих.  

        8. Наркотическая зависимость. Пациенты с медикаментозной и иной зависимостью нуждаются в лечении по поводу их пагубной привычки. Полная абстиненция от алкоголя  или от иных субстанций должна всячески стимулироваться, хотя активное  их потребление всё же не является противопоказанием к проведению противотуберкулезной химиотерапии. Если химиотерапия прерывается из-за поведения больного, то дальнейшее её проведение откладывается до успешного преодоления «загула» или до завершения мер, убеждающих в возможности продолжить терапию. Хорошо налаженный систематический контроль за проведением химиотерапии обеспечивает пациенту поддержку со стороны медицинского персонала. 

        Назначение циклосерина  пациентам с алкогольной и с наркотической зависимостью сопряжено с  повышенной частотой побочных реакций (как и у психиатрических больных) вплоть до  развития судорог. Однако при настоятельной необходимости циклосерин может быть применен, но за пациентом следует установить особое наблюдение, чтобы при возникновении побочных реакций своевременно принять необходимые меры.

       9. ВИЧ – инфекция создает серьезные проблемы в  профилактике, диагностике и в лечении  лекарственно устойчивого туберкулеза и особенно МЛУ ТБ. 

       Проявления МЛУ ТБ у ВИЧ- инфицированных  больных  не отличаются от картины, наблюдаемой у  ВИЧ – инфицированных больных с лекарственно чувствительными формами туберкулеза.

       Диагностика туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц затруднена  и с трудом отличима от  других легочных заболеваний. Отличительными особенностями являются  более частые внелегочные локализации туберкулеза и более редкое обнаружение микобактерий туберкулеза в мазках мокроты, чем это имеет место у больных без ВИЧ-инфекции. Эти особенности могут стать причиной запоздалого диагноза и несвоевременного начала лечения, что приводит к частому летальному исходу.  

      Рекомендованные режимы лечения как лекарственно чувствительного, так и лекарственно устойчивого туберкулеза остаются одинаковыми вне зависимости от наличия или отсутствия у больных ВИЧ – инфекции.  Исключение сделано только для тиоацетазона, который не следует назначать ВИЧ – инфицированным пациентам. Однако лечение туберкулеза у ВИЧ-инфицированных часто бывает более трудным, а побочные реакции возникают чаще. Летальные исходы у них, связанные как с самим туберкулезом, так и с другими обусловленными ВИЧ инфекциями, наблюдаются чаще и преимущественно в стадии тяжелого иммунодефицита.  Проведение антиретровирусной терапии (АРВТ) у ВИЧ-инфицированных больных туберкулезом улучшает показатель выживаемости и замедляет прогрессирование СПИД. Однако АРВТ при ВИЧ – инфекции у больных с лекарственно чувствительным или с лекарственно устойчивым туберкулезом сопряжена  с высокой частотой побочных реакций, из-за которых нередко приходится прерывать лечение обеих этих инфекций.  

       Известно несколько взаимодействий между  лекарственными препаратами, применяемыми при лечении туберкулеза и ВИЧ – инфекции. Рифампицин, (рифампин, рифабутин), даже если он не используется для терапии МЛУ ТБ, может оказаться необходимым для терапии моно- или полирезистентных случаев заболевания. Рифампицин способен снижать уровень ингибиторов протеаз и ингибиторов  обратной транскриптазы, способствуя развитию  устойчивости к этим препаратам. Рифабутин  проявляет это действие слабее, чем другие производные рифампицина.  Антиретровирусные препараты повышают уровень рифампицина в крови, усиливая тем самым риск его токсического действия. 

      Взаимодействие также имеет место между  фтохинолонами и диданосином.  Диданосин без оболочки, защищающей от действия желудочного сока,  содержит алюминий и магний, обладающие антиацидным действием. При назначении одновременно с фторхинолонами он снижает их всасывание.  Поэтому  диданосин следут назначать либо за шесть часов до, либо через два часа после приема фторхинолонов. Кларитромицин также взаимодействует с рядом препаратов, назначаемых при лечении ВИЧ – инфекции.

      В целом, побочные реакции как на противотуберкулезные, так и на все иные лекарственные препараты, развиваются у ВИЧ-инфицированных пациентов чаще. У больных с сочетанной инфекцией описаны более высокая частота  периферической нейропатии при использовании ставудина, аминогликозидов, циклосерина и пиразинамида, развитие кожных и гипераллергических реакций на тиоацетазон,  желудочно – кишечных расстройств, почечной недостаточности под влиянием аминогликозидов и нейропсихиатрических нарушений под влиянием циклосерина и эфавиренца. 

     При сочетании МДР-ТБ с ВИЧ- инфекцией химиотерапия должна быть ежедневной. Непосредственный ежедневный контроль за приемом препаратов, практикуемый в отношении противотуберкулезных средств, должен распространяться также на прием  препаратов АРВТ. Сочетание  режимов антиретровирусной и специфической терапии лекарственно устойчивого туберкулеза со свойственным каждому из них профилем токсичности, способным потенцировать друг друга,  требует самого строго мониторинга в каждой из  групп больных. В идеале АРВТ должна начинаться и контролироваться в сотрудничестве с медицинским работником, ознакомленным как с лечением лекарственно устойчивого туберкулеза, так и  ВИЧ – инфекции. 

      Больные с сочетанием  МЛУ ТБ и ВИЧ- инфекции нуждаются в  специальной социально экономической поддержке. Режим совместного лечения переносится  тяжело, стигма обоих заболеваний может привести к серьезной дискриминации и повышенному риску летального исхода. 

VII КОРРЕКЦИЯ ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ ПЛОХОЙ ПЕРЕНОСИМОСТИ ЛЕЧЕНИЯ

При неустранимых побочных реакциях токсического характера на изониазид или рифампицин, но сохранении к ним чувствительности микобактерий туберкулеза, показана замена препарата его аналогом, а не на другой противотуберкулезный препарат. Изониазид можно заменять фтивазидом, метазидом, а рифампицин – рифабутином.

При неустранимых аллергических реакциях замена на аналоги не показана и препараты данной группы исключают из режима химиотерапии. При этом изониазид, а также и рифампицин, заменяют на 2 резервных препарата. 

VIII  ОРГАНИЗАЦИЯ ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

1. Лечение больных туберкулезом проводят под наблюдением врача-фтизиатра, который обеспечивает правильность и эффективность лечения. 

2. Весь курс лечения или его отдельные этапы можно проводить в стационаре с круглосуточным или только дневным пребыванием, в санатории, в амбулаторных условиях. Организационную форму лечения определяют с учетом тяжести течения заболевания, эпидемической опасности больного, материально-бытовых условий его жизни, психологических особенностей больного, степени социальной адаптации и местных условий.

3. Независимо от организационной формы лечения должны быть соблюдены стандарт лечения и контроль за его проведением, а также преемственность между лечебными учреждениями при переходе больного от одной организационной формы лечения к другой.

4. Результат лечения оценивают с использованием всех критериев эффективности и оформлением соответствующей документации. Контроль эффективности лечения осуществляет вышестоящее противотуберкулезное учреждение. 

5. Для оценки эффективности каждого курса химиотерапии необходим квартальный когортный анализ с использованием стандартных определений исхода лечения. 

IX ОБСЛЕДОВАНИЕ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ

1. Обследование больных перед началом лечения:

· определение формы, распространенности и фазы процесса;

· определение бактериовыделения и лекарственной чувствительности возбудителя;

· выявление нарушений функции пораженного органа;

· выявление осложнений туберкулеза;

· выявление сопутствующих заболеваний и контроль их течения;

· выявление противопоказаний к назначению лекарственных препаратов.

2. В обязательный комплекс обследования больных при всех локализациях туберкулеза перед началом лечения входит следующее:

· сбор жалоб и анамнеза;

· физикальное обследование;

· исследование мокроты (промывных вод бронхов) и иного доступного диагностического материала на микобактерии туберкулеза (прямая бактериоскопия, люминесцентная микроскопия, посев на питательные среды с определением лекарственной чувствительности) не менее, чем трехкратно;

· рентгенография органов грудной клетки в прямой и боковой проекциях, включая рентгентомографическое исследование на оптимальных срезах;

· клинические анализы крови, мочи, кала;

· серологическое исследование на сифилис;

· исследование крови на антитела к ВИЧ;

· исследование крови на антитела к вирусам гепатита;

· определение содержания билирубина, АЛТ, АСТ в крови;

· определение содержания общего белка крови и его фракций;

· определение содержания глюкозы/сахар в крови;

· ЭКГ;

· осмотр окулиста (перед назначением этамбутола);

· осмотр ЛОР-врача (перед назначением аминогликозидов);

· у детей - туберкулинодиагностика (определение порога чувствительности к туберкулину, накожная градуированная проба).

В случае наличия сопутствующих заболеваний в комплекс обследования включают консультации соответствующих специалистов и необходимый комплекс обследования.

3. Контрольные обследования больных туберкулезом служат для определения динамики бактериовыделения и инволюции туберкулезных изменений в органах, контроля эффективности курса лечения и его переносимости, а также для контроля сопутствующих заболеваний.

4. Обязательными компонентами контрольного лабораторного обследования являются:

· клинические анализы крови и мочи, проводимые в интенсивной фазе лечения не реже 1 раза в месяц, а в фазе продолжения – 1 раз в 3 месяца;

· определение содержания билирубина, АЛТ, АСТ в крови, проводимое в интенсивной фазе лечения не реже 1 раза в месяц, а в фазе продолжения – 1 раз в 3 месяца;

· исследование на микобактерии туберкулеза диагностического материала в соответствии с локализацией процесса (прямая бактериоскопия, люминесцентная микроскопия и посев на питательные среды с определением лекарственной чувствительности). В интенсивной фазе лечения исследование производят не реже 1 раза в месяц, а в фазе продолжения – в конце 2-го месяца (20-я неделя от начала лечения) и по завершении лечения; 

· рентгенологические исследования пораженного органа (органов), проводимые в интенсивной фазе лечения не реже 1 раза в 2 месяца, а также при решении вопроса о переходе к фазе продолжения химиотерапии и в конце фазы продолжения;

· у детей - комплексная туберкулинодиагностика по завершении каждого этапа лечения.

5. При осложнениях туберкулезного процесса или необходимости обсуждения показаний к хирургическому вмешательству показано внеочередное проведение необходимых исследований.

6. Для контроля динамики сопутствующих заболеваний и коррекции побочных эффектов химиотерапии при необходимости привлекают консультантов-специалистов.
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