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Лекарственная
 

устойчивость
 

–
 

не
 только

 
медицинская

 
проблема

ОсновнойОсновной
 

принциппринцип
 

борьбыборьбы
 

сс
 

туберкулёзомтуберкулёзом
 вв

 
РФРФ

 
состоитсостоит

 
вв

 
томтом, , чточто

 
системасистема

 здравоохраненияздравоохранения,,
 

аа
 

нене
 

самсам
 

пациентпациент,  ,  
несётнесёт

 
ответственностьответственность

 
заза

 
правильноеправильное

 
ии

 полноценнополноценно
 

завершенноезавершенное
 

лечениелечение
 

каждогокаждого, , 
зарегистрированногозарегистрированного

 
ии

 
начавшегоначавшего

 
курскурс

 химиотерапиихимиотерапии
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Структура
 

впервые
 

выявленных
 

больных
 туберкулёзом

 
лёгких, Россия, 2008

Цыбикова
 

Э.Б. Социальные
 

аспекты
 

здоровья
 

населения
 

–
 

2011. ‐
 

№ 5 
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Основной
 

причиной
 

организационных
 

неудач
 лечения

 
впервые

 
выявленных

 
больных

 туберкулезом
 

легких
 

явился
 

структурный
 

кризис
 противотуберкулезных

 
учреждений, наблюдаемый

 в
 

России
 

в
 

первом
 

десятилетии
 

21 века, который
 привел

 
к

 
распаду

 
существующей

 
инфраструктуры

 противотуберкулезных
 

диспансеров. 
Они

 
в

 
настоящий

 
момент

 
по

 
своим

 функциональным
 

возможностям
 

не
 

соответствуют
 сложившимся

 
контингентам

 
больных

 туберкулёзом. 
Именно

 
это

 
Э. Цибикова

 
считает

 
основной

 причиной
 

широкого
 

распространения
 

туберкулеза
 с

 
множественной

 
лекарственной

 
устойчивостью.
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Термины, используемые
 

при
 

описании
 распространения

 
лекарственной

 устойчивости
1.

 
Понятия

 
для

 
характеристики

 
больных, которым

 
проводятся

 тесты
 

на
 

лекарственную
 

устойчивость. К
 

ним
 

относятся
 пациенты

 
с

 
бактериовыделением, установленным

 
методом

 посева
 

(ранее
 

нелеченный
 

больной, ранее
 

леченный
 

больной: 
с

 
рецидивом

 
туберкулеза

 
и

 
остальные

 
случаи

 
повторного

 лечения)
2.

 
Понятия, характеризующие

 
штаммы

 
МБТ, выделенные

 
от

 одного
 

больного, по
 

результатам
 

тестов
 

на
 

лекарственную
 чувствительность

 
(ЛУ

 
МБТ, первичная

 
ЛУ, вторичная

 
ЛУ, МЛУ

 МБТ, ШЛУ
 

МБТ, комбинированная
 

ЛУ, спектр
 

ЛУ) 
3.

 
Показатели

 
лекарственной

 
чувствительности

 
популяции

 
МБТ, 

циркулирующей
 

на
 

определенной
 

территории
 

(Частота
 первичной

 
ЛУ, Частота

 
ЛУ

 
среди

 
ранее

 
леченых

 
случаев

 туберкулеза, Частота
 

МЛУ
 

и
 

ШЛУ
 

рассчитывается
 

для
 

групп
 больных

 
(впервые

 
выявленных, ранее

 
леченных

 
и

 
ранее

 леченных
 

с
 

рецидивами)

Попов

 

С.А., Сабгайда

 

Т.П. Достоверность

 

эпидемиологических

 

показателей

 

лекарственной

 устойчивости

 

возбудителя

 

туберкулеза

 

//Социальные

 

аспекты

 

здоровья

 

населения. 2009.№2.

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



Причины  лекарственной  устойчивости  при  туберкулёзе

••
 

микробиологическиемикробиологические, , 
••

 
клиническиеклинические, , 

••
 

организационныеорганизационные, , 
••

 
ноно

 
ОСНОВНОЙОСНОВНОЙ

 
ПРИЧИНОЙПРИЧИНОЙ

 
РАЗВИТИЯРАЗВИТИЯ

 
всевсе

 жеже
 

являетсяявляется
 

ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ
 

ФАКТОРФАКТОРII К
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Как
 

развивается
 

лекарственная
 устойчивость

 
к

 
противотуберкулёзным

 препаратам? 

Препарат Коэффициент
мутации

Распространенность
мутации

Изониазид 1,8 х 10-8 3,1 х 10-6

Рифампицин 2,2 х 10-10 1,2 х 10-8

Стрептомицин 2,9 х 10-8 3,8 х 10-6

Этамбутол 1,0 х 10-7 3,1 х 10-5

Спорадические
 

природные
 

мутации, приводящие
 

к
 

сочетанию
 устойчивости

 
к

 
изониазиду

 
и

 
рифампицину

 
вместе

 
должно

 
быть

 редким
 

явлением
 

–
 

примерно
 

10-18

 
(результат

 
выведен

 перемножением
 

коэффициентов
 

мутаций: 10-8

 
х

 
10-10

 
= 10-18)
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«АМПЛИФИКАЦИОННЫЙ
 

ЭФФЕКТ»
 краткосрочной

 
химиотерапии

КраткосрочнаяКраткосрочная
 

химиотерапияхимиотерапия
 больныхбольных,  ,  инфицированныхинфицированных

 лекарственнолекарственно--устойчивымиустойчивыми
 штаммамиштаммами, , способнаспособна

 
вызыватьвызывать

 
дажедаже

 болееболее
 

высокуювысокую
 

устойчивостьустойчивость
 

кк
 назначеннымназначенным

 
препаратампрепаратамII К

он
гр

ес
с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



9 Multidrug‐resistant TB in the world
update October 2013 WHO 2013

The boundaries and names shown and the designations used on this

 

map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning 

 

the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps represent approximate border 

 

lines for which there may not yet be full agreement. 
WHO 2013. All rights reserved

Регистрация
 

МЛУ
 

ТБ
 

и
 

взятие
 

на
 лечение

Оценка
 

МЛУ
 

ТБ
 

среди
 

зарегистрированных
 

случаев
 

ТБ,
 

2012
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*Mitnick

 

C.D. et al., 2008, **

 

Bonilla C.A. et al.; Fan H. et al., 2010 

Впервые
 

выявленные
пациенты

71,4
 

% –
 

88,5
 

%**

Пациенты, 
получавшие

 
повторные

курсы
 

лечения
 

73,4
 

%** 

Эффективность
 

лечения
 

больных
 

МЛУ
 

ТБ
по

 
DOTS-PLUS в мире у 75

 
%, 

что
 

приближено
 

к
 

ориентирам
 

установленным
 

ВОЗ*

Эффективность
 

лечения
 

МЛУ
 

ТБ
 

в
 мире

Неудачи
 

в
 

лечении
3% -

 
14% случаев
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Цели
 

мониторинга
 

лечения:
•

 
1. Своевременно

 
проводить

 
коррекцию

 лечения
 

и
 

диагностики
 

в
 

случае
 

обострения
 ТБ

 
на

 
фоне

 
лечения; 

•
 

2. Своевременно
 

выявлять
 

и
 

выполнять
 коррекцию

 
побочных

 
реакций.

Особое
 

внимание
 

надо
 

обратить
 

на
 

симптомы
 сопутствующих

 
заболеваний, особенно

 
ВИЧ

 –
 

инфекции, сахарного
 

диабета, 
заболеваний

 
желудочно-кишечного

 
тракта, 

ведущих
 

к
 

нарушению
 

работы
 

иммунной
 системы, к

 
малабсорбции

 
и

 
к

 
нарастанию

 устойчивости, к
 

неудачному
 

лечению
 

МЛУ
 ТБ.
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МониторингМониторинг
 припри

 лечениилечении
 МЛУМЛУ

 ТБТБ
Критерии

 
оценки Рекомендации

Клинические
 

симптомы В
 

начале
 

лечения
 

и
 

ежемесячно

Бактериоскопические
 

и
 бактериологические

 методы

Ежемесячно
 

до
 

конверсии, далее
 

ежемесячно
 бактериоскопию

 
и

 
ежеквартально

 
—

 бактериологические
 

методы
 

исследования

Масса
 

тела В
 

начале
 

лечения, далее
 

— ежемесячно
Определение

 чувствительности
 к

 
препаратам

В
 

начале
 

лечения
 

для
 

подтверждения
 

диагноза
 МЛУ

 
ТБ

 
у

 
пациентов

 
с

 
индивидуальными

 и
 

стандартными
 

схемами
 

лечения. У
 

пациентов
 с

 
сохраняющимся

 
МБТ+, чувствительность

 повторно
 

определяется
 

не
 

ранее, чем
 

через
 

3 
месяца

 
лечения

Рентгенография
 

органов
 грудной

 
клетки

В
 

начале
 

лечения, далее
 

— каждые
 

2-3 месяца

Креатинин
 

сыворотки
 крови,ферменты

 
печени

В
 

начале
 

лечения, затем
 

ежемесячно
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При
 

нарастании
 

симптомов
 

туберкулёза
 

на
 фоне

 
лечения

 
следует

 
исключить:

••
 

ДругоеДругое
 

заболеваниезаболевание
 

легкихлегких, , вв
 

томтом
 

числечисле
 опухольопухоль,,

••
 

НеприверженностьНеприверженность
 

больногобольного
 

кк
 

лечениюлечению
 илиили

 
иныеиные

 
обстоятельстваобстоятельства, , способствующиеспособствующие

 томутому, , чточто
 

лекарстволекарство
 

вв
 

организмеорганизме
 

нене
 достигаетдостигает

 
своегосвоего

 
терапевтическоготерапевтического

 
уровняуровня

••
 

НарастаниеНарастание
 

спектраспектра
 

лекарственнойлекарственной
 устойчивостиустойчивости
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Можно
 

выделить
 

следующие
 

признаки
 неэффективной

 
химиотерапии:

•
 

Сохранение
 

бактериовыделения
 

по
 

данным
 бактериоскопии

 
мазков

 
или

 
посевов

 
после

 
8-10 

месяцев
 

химиотерапии;
•

 
Прогрессирование

 
поражения

 
легких

 
по

 рентгенологическим
 

данным
 

при
 

невозможности
 проведения

 
хирургического

 
вмешательства;

•
 

Высокая
 

степень
 

лекарственной
 

устойчивости
 

при
 невозможности

 
дополнительного

 
назначения

 
как

 минимум
 

двух
 

противотуберкулёзных
 

препаратов
 

с
 сохраненной

 
чувствительностью;

•
 

Общее
 

ухудшение
 

клинических
 

показателей, в число
 которых

 
обычно

 
входят

 
похудание

 
и

 
дыхательная

 недостаточность;
•

 
Решение

 
о

 
прекращении

 
неэффективной

 химиотерапии
 

может
 

быть
 

принято
 

при
 

отсутствии
 возможностей

 
дополнительного

 
назначения

 
других

 препаратов
 

или
 

проведения
 

хирургического
 вмешательства
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Неэффективное
 

лечение
 

= 
неудача

 
лечения

Определение
 

ВОЗ:
••

 
ПациентПациент, , уу

 
которогокоторого

 
имеетсяимеется

 
2 2 илиили

 
болееболее

 положительныхположительных
 

посевапосева
 

вово
 

времявремя
 

12 12 последнихпоследних
 

месяцевмесяцев
 лечениялечения, , еслиесли

 
сделанысделаны

 
каккак

 
минимумминимум

 
5 5 посевовпосевов

••
 

ПациентПациент, , лечениелечение
 

которомукоторому
 

прерванопрервано
 

изиз--заза
 

широкоширокойй
 лекарственнойлекарственной

 
устойчивостиустойчивости

 
илиили

 
изиз--заза

 
развитияразвития

 неустранимыхнеустранимых
 

побочныхпобочных
 

эффектовэффектов

Определение
 

согласно
 

приказу
 

МЗ
 

РФ
 

№109 от
 

21.03.2003 
П. 5.3. «Неэффективный

 
курс

 
химиотерапии»:

•
 

У
 

больного
 

сохраняется
 

или
 

появляется
 бактериовыделение

 
на

 
5-ом

 
месяце

 
химиотерапии

 
и

 позже.
•

 
У

 
больного

 
с

 
исходно

 
отсутствовавшим

 бактериовыделением
 

имеет
 

место
 

отрицательная
 клинико-рентгенологическая

 
динамика
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Причины
 

неэффективной
 противотуберкулёзной

 
терапии:

Неадекватные
режимы

 химиотерапии

Медицинские
 учреждения

 
и

 персонал

Неадекватные
 обеспечение

 
и

 качество
 

препаратов

Лекарства

Неадекватный
 

прием
 препаратов

Пациенты

Несоответствующие
 инструкции, 

 руководства
 

и
 несоблюдение
 инструкций; 

Отсутствие
 инструкций;

Организационные
 просчеты

 противотуберкулёзной
 программы

Неприверженность
 лечению;

Недостаток
 информации;

Недостаток
 

финансов
 

;
Социальные

 
барьеры;

Плохое
 

обучение;
Отсутствие

 мониторинга
 химиотерапии;

Недостаточное
 финансирование;

Плохая
 

организация

Плохое
 

качество;
Нарушение

 
поставки

 лекарств;
Плохие

 
условия

 хранения;
Неправильная

 дозировка
 

или

Побочные
 

реакции;
Нарушения

 
всасывания

 из
 

кишечника
 

(ВИЧ, 
 диабет, болезни

 желудочно‐кишечного
 тракта);

Нарушения
 

связанные
 

с
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Плохая
 

организация
 лечения:

•
 

Не
 

выяснены
 

факторы
 

риска
 

МЛУ
 

ТБ;
•

 
Не

 
обеспечено

 
быстрое

 
обследование;

•
 

Назначен
 

несоответствующий
 

режим
 лечения:

добавляется
 

один
 

новый
 

препарат, когда
 состояние

 
больного

 
ухудшается

или
 
переводят

 
больного

 
на

 
фазу

 продолжения
 
без

 
проведения

 рентгенологического
 
обследования, а

 спустя
 
короткое

 
время

 
определяют

 прогрессирование
 

заболевания
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Пациент
 

Н,  26 лет, наблюдался
 

и
 периодически

 
лечился

 
в

 
ННИИТ

 
с

 
февраля

 2008 года

•
 

Из
 

анамнеза
 

жизни:
•

 
Болен

 
туберкулезом

 
с

 
2003 года

•
 

Сахарный
 

диабет
 

1 тип, средней
 

степени
 

тяжести, 
декомпенсация

•
 

Хронический
 

гепатит
 

С
 

умеренной
 

активности
 

воспаления
 

с
 2008 года

•
 

Инвалид
 

2 гр.2 ст
 

по
 

туберкулезу
•

 
С

 
2004 года

 
-

 
студент

 
мед. университета, закончил

 
3 курса

•
 

Непереносимость
 

лекарственных
 

веществ: на
 

плазму
 

-
 аллергическая

 
реакция

•
 

Туберкулиновые
 

пробы:
 

были
 

положительными
 

в
 

10 классе
 школы, их

 
повторял

 
фтизиатр, лечение

 
ПТП

 
тогда

 
не

 получал
•

 
Контрольные

 
рентгенологические

 
исследования: ФЛГ

 регулярно, дата
 

последнего
 

без
 

выявленных
 

патологий
 

–
 2002 год
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Анамнез
 заболевания

•
 

Впервые
 

туберкулез
 легких

 
выявлен

 
в

 2003 г
 

(обз. Rg), 
 получал

 
лечение

 
в

 стационаре
 

в
 течение

 
9 мес

 
(по

 май
 

2004г) по
 поводу

 
Ds: 

 Казеозная
 пневмония
 

в/доли
 правого

 
легкого

 
в

 фазе
 

распада
 

и
 обсеменения, 

 МБТ(+), с
 положительной

 динамикой. 
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В июне 2005 года
 

переведен
 

в
 

3 гр. ДУ.
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Рецидив
 

заболевания
 

выявлен
 

в
 

июне
 

2007 года
 

при
 плановом

 
обследовании

 
в

 
ПТД, начал

 
лечение

 
в

 туберкулёзной
 

больнице, выявлена
 

МЛУ
 

(H,R,S,K)
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На

 

фоне

 

терапии

 

по

 

IV

 

режиму

 

сохранялись

 

деструктивные

 

изменения, 
рентгенологически

 

процесс

 

носил

 

распространенный

 

характер

 

, в связи с

 чем

 

пациент

 

был

 

госпитализирован

 

в

 

ННИИТ

 

(с

 

20.02.2008 по

 

31.10.2008 
– 8 мес). При

 

поступлении

 

был

 

выставлен

 

Ds: Казеозная

 

пневмония

 правого

 

легкого, фаза

 

распада

 

и

 

обсеменения, МБТ+, МЛУ

 (H,R,S,K).

 

Рецидив. Осложнения: ДН

 

0-1. Сопутствующий: Сахарный

 диабет

 

1 тип, тяжелой

 

степени, декомпенсация. Осложненная

 

катаракта

 обоих

 

глаз.
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На
 

фоне
 

проводимой
 

терапии
 отмечалась

 
положительная

 
динамика

 в
 

виде
 

прекращения
 

бактерио-
 выделения

 
через

 
6 мес., 

рентгенологически
 

получено
 

частичное
 

рассасывание
 

очагово-инфильтративных
 изменений, закрытие

 
части

 
деструкций, 

но
 

через
 

8 мес. лечения
 

отмечена
 

отрицательная
 

динамика
 

в
 

виде
 

появления
 множественных

 
мелких

 
очагов

 
с

 
деструкциями

 
в

 
обоих

 
легких. В

 
связи

 
с

 прогрессированием
 

туберкулёзного
 

процесса
 

в
 

виде
 

появления
 

новых
 

очагов в
 легких

 
хирургическое

 
лечение

 
было

 
не

 
показано.
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Госпитализирован

 

в

 

ННИИТ

 

(02.03.10) с Дз: Фиброзно-кавернозный

 

туберкулез

 правого

 

легкого

 

в

 

фазе

 

инфильтрации

 

и

 

обсеменения. МБТ(+). ШЛУ

 

(H,R,S,K, А, 
Ofl).

 

II А гр. ДУ. Обострение. Сопутствующий:

 

Сахарный

 

диабет

 

1 типа, тяжелой

 степени

 

тяжести, лабильное

 

течение. Нефропатия, ст. 
микроальбуминурии.

 

Стеатогепатоз. Липодистрофии

 

в

 

местах

 

инъекций

 

инсулина. 
Диабетическая

 

полинейропатия

 

с

 

вялым

 

рефлекторным

 тетрапарезом.

 

Диабетическая

 

непролиферативная

 

ангиоретинопатия

 

обоих

 

глаз. 
Артифакия

 

обоих

 

глаз. Хронический

 

гепатит

 

С

 

умеренной

 

активности

 воспаления.

 

Вторичный

 

деформирующий

 

обструктивный

 

бронхит

 

в

 

стадии

 ремиссии. ДН1.
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18.11.10. установлен
 

клапанный
 

бронхоблокатор
 

в
 

правый
 

В8
 

‐ без
 эффекта, 24.02.11. клапан

 
удален, повторно

 
установлен

 
в

 
ПНДБ
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Бактериовыделение

 

прекратилось

 

через

 

1 месяц. Закрытие

 

полости

 распада

 

по

 

данным

 

МСКТ

 

ОГК

 

(23.01.12.) отмечено

 

через

 

11 месяцев

 после

 

установки

 

КББ

 

в

 

ПНДБ. Учитывая

 

срок

 

закрытия

 

полости

 

распада, 
характер

 

течения

 

туберкулезного

 

процесса, сопутствующую

 

эндокринную

 патологию, решено

 

продлить

 

КББ

 

на

 

6 месяцев, КББ

 

удален

 

через

 

17 мес. 
Лечение

 

ПТП

 

завершено

 

в

 

феврале

 

2013г, срок

 

лечения

 

пациента

 

c МЛУ

 (ШЛУ) ТБ

 

составил

 

5,5 лет.
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Анализ
 

истории
 

пациента
 

Н. с МЛУ (ШЛУ) 
туберкулёзом

 
и

 
тяжелой

 
сопутствующей

 патологией
1. 1. ВыявленыВыявлены

 
ошибкиошибки

 
веденияведения

 
пациентапациента

 
сс

 
МЛУМЛУ

 
((ШЛУШЛУ) ) 

туберкулёзомтуберкулёзом
 

--
 

НерегулярностьНерегулярность
 

лечениялечения
 

((отрывотрыв
 

отот
 лечениялечения

 
вв

 
2009 2009 годугоду); ); припри

 
возобновлениивозобновлении

 
лечениялечения

 
––

 неадекватнаянеадекватная
 

терапиятерапия
 

((противорецидивныйпротиворецидивный
 

курскурс) ) сс
 преждевременнымпреждевременным

 
ееее

 
окончаниемокончанием

 
((исходисход

 
––

 
««излеченизлечен»») ) 

безбез
 

проведенияпроведения
 

полногополного
 

рентгенологическогорентгенологического
 обследованияобследования

2. 2. ПриПри
 

невозможностиневозможности
 

проведенияпроведения
 

хирургическогохирургического
 

лечениялечения
 необходимонеобходимо

 
рассматриватьрассматривать

 
другиедругие

 
дополнительныедополнительные

 методыметоды
 

лечениялечения
 

((клапаннуюклапанную
 

бронхоблокациюбронхоблокацию
 

вв
 сочетаниисочетании

 
сс

 
пневмоперитонеумомпневмоперитонеумом, , внутривенноевнутривенное

 введениевведение
 

ПТППТП))
3. 3. ПриПри

 
волнообразномволнообразном

 
течениитечении

 
туберкулёзноготуберкулёзного

 
процессапроцесса, , 

наличииналичии
 

тяжелоготяжелого
 

сопутствующегосопутствующего
 

заболеваниязаболевания
 целесообразноцелесообразно

 
продлениепродление

 
сроковсроков

 
лечениялечения

 
больногобольного

 
сс

 МЛУМЛУ
 

((ШЛУШЛУ) ) туберкулёзомтуберкулёзом
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ГлавнаяГлавная

 

премияпремия

 

МеждународногоМеждународного

 

союзасоюза

 

имениимени

 

КК. Styblo . Styblo врученавручена

 

нана

 

44 44 
ВсемирнойВсемирной

 

КонференцииКонференции

 

СоюзаСоюза

 

попо

 

борьбеборьбе

 

сс

 

туберкулёзомтуберкулёзом

 

ТомскомуТомскому

 областномуобластному

 

диспансерудиспансеру

 

заза

 

достижениядостижения

 

попо

 

борьбеборьбе

 

сс

 

МЛУМЛУ

 

ТБТБ

 

вв

 

ТомскойТомской

 

областиобласти

 ПарижПариж, 31.10.2013, 31.10.2013
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Цель
 

исследования

ВыявитьВыявить
 

приоритетныеприоритетные
 

причиныпричины
 

неудачнеудач
 лечениялечения

 
больныхбольных

 
МЛУМЛУ

 
ТБТБ, , пролеченныхпролеченных

 
нана

 примерепримере
 

противотуберкулёзнойпротивотуберкулёзной
 

программыпрограммы
 ТомскойТомской

 
областиобласти

Фелькер

 

И.Г. Причины

 

неудач

 

в

 

лечении

 

по

 

программе

 

DOTS‐PLUS

 

больных

 

туберкулёзом

 лёгких

 

с

 

множественной

 

лекарственной

 

устойчивостью: Дисс. канд. мед. наук

 

–

 

Томск, 2012 –

 198 с.

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



Дизайн
 

исследования

•
 

Ретроспективное
 

когортное
 исследование

Выявление
 

социальных
 

и
 медико-биологических

 предикторов
 

неудачи
 

в
 лечении

 
пациентов

 
с

 
МЛУ

 МБТ

•Метод
 

«случай‐контроль»
 для

 
оценки

 
ранжированного

 вклада
 

изучаемых
 

факторов
 риска

 
в

 
патогенез

 неудачного
 

исхода
 противотуберкулезной

 терапии

.

Фелькер

 

И.Г. Причины

 

неудач

 

в

 

лечении

 

по

 

программе

 

DOTS‐PLUS

 

больных

 

туберкулёзом

 

лёгких

 

с

 множественной

 

лекарственной

 

устойчивостью: Дисс. канд. мед. наук

 

–

 

Томск, 2012 –

 

198 с.
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Объект
 

исследования
200 пациентов

 
с

 
МЛУ

 
МБТ, 

пролеченных
 

по
 

программе
c 2000 с

 
2008

 
гг

Основная
группа
n=100,

пациенты
 

с
 

МЛУ
 ТБ

 
неэффективно

 завершившие
 

курс
 терапии

 
по

 программе

Контрольная
 группа

n=100,
пациенты

 
с

 
МЛУ

 ТБ
 

излеченные
 по

 
программе

Ретроспективное
 

когортное
исследование

Метод
 

«случай‐контроль»

Точки
 

наблюдения:
0 –

 
выявление

 
активного

 
туберкулезного

 
процесса

1 –
 

начало
 

лечения
 

по
 

программе
2 –

 
завершение

 
курса

 
терапии

 
по

 
программе
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Характеристики
 

больных
 

МЛУ
 

ТБ
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Сопутствующая
 

патология
 

больных
 

МЛУ
 

ТБ
 

при
 включении

 
в

 
программу

2
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15

0

16

5

0

8

25

2

7

2

5

3

8

46
2

15
16

12

14

27

0 10 20 30 40 50 60 70

ВИЧ-инфекция
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Синдром алкогольной зависимости

Сахарный диабет 1 и 2 типов

Хронический необструктивый бронхит

Хроническая обструктивная болезнь легких

Сердечно-сосудистые заболевания

Патология мочевыделительной системы (пиелонефрит, цистит)

Патология желудочно-кишечного тракта (гастрит, ЯБЖ и ДПК)

Патология центральной нервной системы 

гепатиты В и/или С

Описторхоз

Цирроз печени

Холецистит

Основная группа Контрольная группа

р<0,001

р=0,017

р=0,002

р=0,042

Патология 
гепатобил-
лиарной 
системы
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Массивность
 

бактериовыделения
 

у
 

больных
 

МЛУ
 

ТБ
 

на
 начальном

 
этапе

 
лечения

3
26

31
40

14
7

52
27

0 10 20 30 40 50 60

Отрицательно

 Скудное (+)

Умеренное (++)

Обильное (+++)
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р<0,001

р<0,001
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на
 

плотные
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среды
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Анализ
 

спектра
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ

70
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Этамбутол
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Пиразинамид

Основная группа Основная группа

р<0,001

р=0,004

р<0,001

р=0,005

р=0,003

76
43 77

35
5212
52

14
22

3
37

15
7

0

0 20 40 60 80

Канамицин

Этамбутол

Этионамид

Офлоксацин

Пиразинамид

ПАСК

Амикацин
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р=0,014

р<0,001

р<0,001

р<0,001

р<0,001

р<0,001

р<0,001

При

 

включении

 

в

 

программу

 

лечения

 

МЛУ

 

ТБ

При

 

завершении

 

программы

 

лечения

 

МЛУ

 ТБ

Представлены

 

только

 

те

 

признаки, при анализе которых были выявлены значимые различия

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



Анализ
 

спектра
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ
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Нарастание
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ
 

к
 противотуберкулезным

 
препаратам
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Нарастание
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ
 

к
 противотуберкулезным

 
препаратам
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Нарастание
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ
 

к
 противотуберкулезным

 
препаратам
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Спектр
 

лекарственной
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МБТ
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Спектр
 

лекарственной
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Спектр
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ
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Вывод:

Одной
 

из
 

главных
 

причин
 

отрицательных
 

исходов
 по

 
программе

 
лечения

 
больных

 
МЛУ

 
ТБ

 
являются:

-высокий
 

темп
 

формирования
 

приобретенной
 

ЛУ
 МБТ

 
к

 
ПТП

 
в

 
период

 
использования

 
стандартных

 режимов
 

противотуберкулезной
 

терапии
-резистентность

 
МБТ

 
к

 
пяти

 
и

 
более

 
ПТП

 
в

 комбинации
 

с
 

препаратами
 

первого
 

ряда
 

в
 сочетании

 
с

 
этионамидом, капреомицином

-начальный
 

широкий
 

спектр
 

лекарственной
 устойчивости

 
возбудителя

 
заболевания.

Фелькер

 

И.Г. Причины

 

неудач

 

в

 

лечении

 

по

 

программе

 

DOTS‐PLUS

 

больных

 

туберкулёзом

 лёгких

 

с

 

множественной

 

лекарственной

 

устойчивостью: Дисс. канд. мед. наук

 

–

 

Томск, 2012 –

 198 с.
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Средние
 

сроки
 

лечения
 

по
 

программе
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Риск
 

развития
 

неудача
 

в
 

лечении
 

в
 

зависимости
 

от
 приверженности

 
больных

 
с

 
МЛУ

 
ТБ

 
терапии

Больные

 

основной

 

группы

 

в

 

среднем

 

пропустили

 

12,3 ±

 

1,0% доз, в то время как в

 контрольной

 

группе

 

этот

 

показатель

 

составил

 

только

 

8,8 ±

 

0,7% доз

 

(р

 

= 0,002)
ОШ=2,87 (95% ДИ

 
1,60–5,15)

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



Побочные
 

реакции
 

при
 

лечении
 

больных
 

МЛУ
 

ТБ
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Вывод:

Неблагоприятный
 

исход
 

терапии
 

МЛУ
 

ТБ
 сопряжен

 
с: 

•
 

низкой
 

приверженностью
 

пациента
 

лечению, 
•

 
длительностью

 
применения

 
стандартной

 химиотерапии
 

до
 

включения
 

больного
 

в
 программу

 
лечения

 
МЛУ

 
ТБ

•
 

возникновением
 

нейротоксических
 

или
 аллергических

 
побочных

 
реакций

 
на

 
ПТП

 
у

 пациента

Фелькер

 

И.Г. Причины

 

неудач

 

в

 

лечении

 

по

 

программе

 

DOTS‐PLUS

 

больных

 

туберкулёзом

 

лёгких

 с

 

множественной

 

лекарственной

 

устойчивостью: Дисс. канд. мед. наук

 

–

 

Томск, 2012 –

 

198 с.
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Клинические
 

предикторы: лихорадка, 
низкая

 
масса

 
тела, хрипы, 

ДН, кровохарканье

Сопутствующая
 

патология: Хроничес-
кий

 
бронхит, патология

 
ЖКТ,

мочевыводящей
 

системы, алкоголизм

Рентгенологически:           Обширная
площадь

 
поражения, многочисленные

участки
 

деструкции
 

4 см
 

и
 

более, 
многочисленные

 
очаги

 
отсева

Бактериологически:           Массивное
бактериовыделение,              быстрый
темп

 
амплификации,  ЛУ

 
к

 
комбинации

ПТП
 

1 и
 

2 ряда
 

+Eth, преШЛУ, ШЛУ

Нейротоксические
 

и
 

аллергические
побочные

 
реакции

Позднее
 

начало
 

лечения
 

по
 

программе,
Низкая

 
приверженность

 
терапии,

Использование
 

быстрых
молекулярно-генетических
диагностических

 
тестов

 
для

ускоренного
определения

 
лекарственной

чувствительности

Пересмотр

 

рекомендаций

 

по
флюорографическому

обследованию

 

в

 

группах

 

риска

 

МЛУ

 

ТБ

Применение

 

коллапсотерапии

Индивидуальная

 

иммунокоррегирующая
терапия

Тщательный

 

мониторинг
побочных

 

реакций
Своевременное

 

и

 

адекватное
купирование

+

+

+

+

+
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