Лечение больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) микобактерий - важная и сложная задача фтизиатров. В 2006 и 2008 гг. в руководствах по программному ведению лекарственно-устойчивого туберкулеза Всемирная организация здравоохранения рекомендовала стандарт лечения данной категории больных. При отсутствии определения лекарственной чувствительности к пиразинамиду на жидких средах в период фазы интенсивной терапии схема состоит из 6 противотуберкулезных препаратов, а в период продолжения лечения - из 5.
Если сохранена чувствительность микобактерий к этамбутолу, назначают противотуберкулезные препараты: пиразинамид (Z), этамбутол (Е), капреомицин (Cm) (или канамицин - Km), левофлоксацин (Lvx) (или офлоксацин - Ofx), протионамид (Pto), циклосерин (Cs). При наличии устойчивости к этамбутолу - Z, Cm (или Km), Lvx (или Ofx), Pto, Cs, PAS. На фазе продолжения лечения больные с МЛУ получают схемы химиотерапии без инъекционного препарата: Z Е Lfx (или Ofx) Pto Cs или Z Lfx (или Ofx) Pto Cs PAS не менее 12 месяцев, чтобы общий срок лечения составлял 24 месяца. Дозировки лекарственных средств рассчитываются в зависимости от веса больного (см. «МГ» № 5, 2009).
Все лекарственные препараты назначаются больным туберкулезом с МЛУ на длительный период и поэтому могут приводить к возникновению побочных эффектов. Преодоление и купирование побочных эффектов противотуберкулезных лекарственных средств - чрезвычайно важный компонент лечения больных с МЛУ. Перед началом лечения необходимо получить письменное согласие пациентов на длительный срок лечения. Больного необходимо информировать о возможных побочных эффектах лекарственных средств и методах их устранения. Пациенты должны понимать, что в настоящее время лечение больного туберкулезом с МЛУ - это последний шанс излечиться от инфекции, поэтому необходимо строго следовать рекомендациям врача и иметь высокую приверженность к лечению.
В региональных противотуберкулезных диспансерах центральная врачебная комиссия должна регистрировать каждый случай туберкулеза с МЛУ (из гражданского сектора и пенитенциарной системы) и коллегиально принимать решение о режиме и месте лечения больного. Регистрация осуществляется в журнале для больных с множественным лекарственно-устойчивым туберкулезом. Перед началом химиотерапии заполняется карта лечения, в которой указываются: категория случая заболевания (МЛУ больной из нового случая, рецидива заболевания, прерванного лечения, неэффективного курса химиотерапии или рецидив МЛУ), лекарственные средства, дозы препаратов, вес больного, бактериовыделение методом микроскопии, посевом и лекарственная устойчивость к препаратам первого, второго ряда. К карте лечения прилагается форма мониторинга лабораторных данных. Контроль лабораторных данных позволяет своевременно диагностировать возникновение побочных реакций при применении противотуберкулезных препаратов.
Для мониторинга этих эффектов ежемесячно в период фазы интенсивной терапии проводят исследование креатинина, калия в сыворотке крови и аудиометрию. В период лечения ежемесячно исследуют общий анализ крови, мочи, уровень печеночных ферментов в сыворотке крови, мочевой кислоты и выполняют электрокардиографию. Первое исследование тиреотропного гормона проводят через 6 месяцев лечения, а затем повторяют один раз в три месяца.
Каждый противотуберкулезный препарат может вызвать возникновение побочных эффектов, которые зависимы от дозы. Побочные реакции чаще всего возникают на прием протионамида и ПАСК, тошнота и рвота - наиболее часто встречаемые побочные эффекты. Противотуберкулезные препараты вызывают также и другие побочные эффекты, указанные в таблице.


Противотуберкулезные препараты, применяемые для лечения туберкулеза с МЛУ, обладают слабым бактерицидным действием либо бактериостатическим действием. Исключение даже одного препарата из схемы может привести к риску амплификации лекарственной устойчивости и неэффективности химиотерапии.
С целью предупреждения возникновения побочных эффектов и сохранения схемы химиотерапии все больные должны получать витамин В6 в дозе 50 мг в расчете на 250 мг циклосерина. Также назначаются фолиевая кислота в дозе 400 мкг в день и комплекс поливитаминов. Противотуберкулезные препараты разделяют на 2-3 приема, а ПАСК должен запиваться кислым соком или йогуртом. Женщинам необходимо объяснять важность предупреждения возникновения беременности и оказывать помощь в выборе контрацепции и обеспечении средствами защиты.
В период лечения туберкулеза с МЛУ наиболее часто регистрируются изменения лабораторных анализов в виде увеличения креатинина или трансаминаз, которые могут впоследствии проявиться признаками токсического гепатита и нефротоксической реакции. Поэтому быстрое выявление, диагностика и преодоление побочных эффектов имеют очень важное значение для излечения больных.
Сроки возникновения побочных эффектов разные, но наиболее часто они возникают в период фазы интенсивной терапии. После отмены инъекционного препарата количество побочных эффектов уменьшается, особенно тех, которые угрожают жизни больного или характеризуются органическими поражениями: гипокалиемия, почечная, печеночная недостаточность, снижение слуха. К ранним относятся побочные эффекты, возникающие до 3 месяцев лечения: тошнота, рвота, диарея, чувство тревоги, бессонница, утомляемость, головокружение, головная боль, аллергия. От 3 до 12 месяцев чаще возникают почечная недостаточность, периферическая невропатия, артралгии, артриты, психозы, депрессия, изменение поведения, судороги, нарушение слуха, электролитные нарушения, кожные реакции и гипотиреоз. После года лечения регистрируются почечная недостаточность и периферическая невропатия.
Большинство побочных реакций умеренно выражены и легко управляемы без нанесения ущерба для противотуберкулезной терапии. Иногда сложно определить, какой препарат вызвал нежелательный эффект, так как больные получают комбинацию лекарственных средств. Неблагоприятные реакции могут возникать из-за взаимодействия препаратов между собой. Однако некоторые побочные реакции самостоятельно исчезают после начала лечения. В остальных случаях необходимо активно купировать возникновение побочных реакций.
Наиболее угрожающими для жизни побочными эффектами противотуберкулезной терапии при МЛУ являются судороги, симптомы психоза, суицидальные попытки, нарушения электролитного обмена, нефротоксические и гепатотоксические, реакции. При судорогах больного, которые возникают на прием циклосерина и фторхинолонов, важно исключить и другие причины: менингит, прием наркотических веществ, гипогликемию, нарушение электролитного баланса, нарушения мозгового кровообращения и опухоли головного мозга. Проведение противосудорожной терапии включает немедленное купирование приступа с защитой головы от ушибов, травмы языка и дыхательных путей и с введением фенитоина внутривенно или внутримышечно 20 мг до 100-300 г, диазепама 10 мг внутривенно и кислородотерапии.
В момент возникновения судорог отменяется препарат, вызвавший их. Противосудорожная терапия продолжается с применением фенитоина 3-5 мг/кг поддерживающей дозы и первоначальной до 50-100 мг/кг; вальпроевой кислоты по 0,3 г 3 раза в день; увеличением дозы витамина В6 до 200 мг. После назначения противосудорожной терапии можно возобновить прием препарата или при необходимости снизить дозировку, сохраняя схему лечения. Судороги в анамнезе не служат противопоказанием для использования препарата, если судорожное состояние поддается контролю на фоне противосудорожной терапии. Симптомы психоза возникают на прием циклосерина, фторхинолонов и протионамида. Перед оказанием медицинской помощи необходимо изучить ранее недиагностированное психическое заболевание, социально-экономические причины, депрессию, употребление наркотиков, алкогольный запой и судороги. Странное поведение, галлюцинации, непонятные мысли и агрессия требуют немедленной медицинской помощи с введением галоперидола 1 -5 мг внутрь или внутримышечно, по необходимости с повторением введения каждый час; назначения бензодиазепина при тревоге и витамина В6 в дозе 300 мг. Препарат, вызвавший психоз, отменяется на короткий период (от одной до четырех недель) с возобновлением лечения и возможным снижением дозировки. Некоторые больные нуждаются в психотропной терапии на протяжении всего периода химиотерапии. Симптомы психоза обычно обратимы и проходят после завершения лечения.
Чрезвычайно важно предупредить суицидальную попытку, которая обычно возникает на фоне депрессии. Ее вызывают циклосерин, фторхинолоны и протионамид. Улучшение социально-экономических условий, проведение индивидуальных и групповых консультаций психологом, назначение антидепрессантов в виде приема суточной дозы амитриптилина 25-250 мг купируют явления депрессии и предупреждают развитие суицидальных попыток.
Нарушение состава электролитов диагностируется измерением калия в сыворотке крови. При снижении уровня калия необходимо определять также уровень магния и кальция. Важно компенсировать сдвиги состава электролитов. При отсутствии показаний к неотложной терапии (калий сыворотки >2,5 ммоль/л, работа сердца не нарушена) препараты калия обычно назначают внутрь в дозе 40-120 ммоль/сут. При всех формах гипокалиемии можно назначить калия хлорид. Тяжелая гипокалиемия требует внутривенного назначения хлорида калия в дозе 40 ммоль/л. Спиронолактон в дозе 25 мг может снизить потерю калия и магния.
Нефротоксическая реакция является одной из наиболее опасных при лечении больных с туберкулезом МЛУ. Нефротоксичны инъекционные препараты, особенно канамицин, амикацин и стрептомицин. Сопутствующие заболевания (сахарный диабет, поражение почек и почечная недостаточность) усугубляют тяжесть побочной реакции. При увеличении креатинина необходимо отменить инъекционный препарат и назначить внутривенную дезинтоксикационную терапию 5% раствором глюкозы, Рингера, изотонического раствора натрия хлорида. Вместе с глюкозой вводят витамин С (1000 мг/сут), кокарбоксилазу до 200-400 мг. Можно использовать гемодез до 400 мг в сутки. В течение суток нельзя вводить более 1,5-2 л жидкости, так как перегрузка опасна и требует проведения контроля диуреза. Леспенефрил по 1 -2 чайной ложки 2-3 раза в сутки, возможно, помогает купировать нефротоксический эффект инъекционного препарата. Капреомицин реже, чем аминогликозиды вызывает нефротоксическую реакцию, поэтому при появлении побочного эффекта можно использовать полипептид 2-3 раза в неделю при тщательном контроле креатинина.
Гепатотоксическая реакция при лечении туберкулеза с МЛУ встречается реже, чем нефротоксическая, однако требует большего внимания, так как часто приводит к возникновению токсического.гепатита. Необходимо провести диагностику на наличие или отсутствие вирусных гепатитов. Гепатит В диагностируется при обнаружении в сыворотке крови HbsAg, а также антител класса IgM к «коровьему» антигену (анти HBcIgM). Для диагностики вирусного гепатита С используется метод ИФА с определением суммарных (IgM+IgG) анти-HCV класса IgG. ПЦР- диагностика позволяет определить генотип вируса С. Если как сопутствующее заболевание будет диагностирован гепатит, то необходимо проводить лечение множественного лекарственно-устойчивого туберкулеза и гепатита одновременно с применением дезинтоксикационной терапии, гепатопротекторов, энтекавира или пигелированного интерферона.
Другие побочные эффекты не опасны для жизни больного, однако могут явиться причиной прекращения лечения больным. Наиболее тяжелый побочный эффект инъекционных препаратов - это снижение слуха и глухота. Капреомицин реже вызывает снижение слуха, особенно при интермиттирующем приеме 2-3 раза в неделю, поэтому он является препаратом выбора при включении в схему лечения. Потеря слуха обычно бывает необратимой, однако необходимо взвесить опасность прогрессирования туберкулеза до летального исхода при отмене препарата с риском дальнейшего ухудшения слуха.
Гипотиреоз возникает при приеме протионамида и ПАСК после нескольких месяцев лечения и диагностируется при исследовании тиреотропного гормона. При определении ТТГ выше 10 мМе/л назначают лечение левотироксином натрия с 25 мг и добавлением дозы при необходимости. После отмены противотуберкулезных препаратов наступает полная обратимость симптомов и нормализация уровня тиреотропного гормона.
Тошнота, рвота и диарея - наиболее часто встречаемые побочные эффекты протиоанмида, ПАСК, пиразинамида. Хотя эти побочные эффекты не угрожают жизни больных, они требуют внимания для предупреждения прерывания в лечении. Тошнота и рвота уменьшаются в процессе терапии и хорошо поддаются действию симптоматических средств. Дегидратация и противорвотная терапия, а также блокаторы Н2-ре-цепторов (ранитидин, изониазидовые ингибиторы протоновой помпы) позволяют купировать явления гастрита. Лоперамид, смекта и диета, богатая белками, позволяют остановить синдром диареи.
Неврит зрительного нерва, возникающий при приеме этамбутола, встречается редко и излечивается при отмене препарата. Артралгию суставов могут вызвать пиразинамид и фторхинолоны. Назначение нестероидных противовоспалительных средств и лечебная гимнастика позволяют купировать данный побочный синдром.
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