
ГКУЗ

 

Московский

 

городской

 

научно-практический

 

Центр

 

борьбы

 

с

 
туберкулезом

 

Департамента

 

здравоохранения

 

города

 

Москвы

ВОЗМОЖНОСТИ
 

СОВРЕМЕННОЙ
 

ТЕРАПИИ
 

ПРИ
 

ЛЕЧЕНИИ
 ТУБЕРКУЛЕЗА

 
У

 
ДЕТЕЙ

 
РАННЕГО

 
ВОЗРАСТА

Севостьянова
 

Татьяна
 

Александровна
Заместитель

 

главного

 

специалиста

 

-

 

фтизиатра

 

ДЗМ

 

по

 

детству

II

 

Конгресс

 

Национальной

 

Ассоциации

 

Фтизиатров, 28-30 ноября

 

2013г.,

 
Cанкт-Петербург.
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Факторы, ограничивающие
 

эффективность
 химиотерапии

 
туберкулёза

•
 

Состояние
 макроорганизма

 
–

 наличие
 

сопутствующих
 заболеваний, еще

 
более

 ограничивающих
 

выбор
 лекарств, их

 непереносимость. 
•

 
Жесткие

 
рекомендации

 по
 

применению
 

той
 

или
 иной

 
схемы

 
лечения

•
 

Возможность
 использования

 ограниченного
 

выбора
 этиотропных

 противотуберкулёзных
 препаратов

 
у

 
детей

 раннего
 

возраста
•

 
Лекарственная

 устойчивость
 

МБТ
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ЗАДАЧА
 

ХИМИОТЕРАПИИ
 

–
воздействие

 
на

 
микробную

 
популяцию

как
 

бактериостатически, 
так

 
и

 
бактерицидно
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СОВРЕМЕННЫЕ
 

ПОДХОДЫ
 

К
 

ЛЕЧЕНИЮ
 БОЛЬНЫХ

 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ
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ДИНАМИКА
 

ВОЗРАСТНОЙ
 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ. МОСКВА
 На

 

100 000 соответствующего

 

населения
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Presenter
Presentation Notes
Заболеваемость детей туберкулезом считается важным прогностическим эпидемиологическим показателем, отражающим общую эпидемическую ситуацию по туберкулезу в регионах. Это связано с тем, что туберкулез у детей возникает чаще всего непосредственно после контакта с источником инфекции. Заболеваемость в различных возрастных группах неодинакова. Наибольший показатель у детей преддошкольного и младшего школьного возраста, что связано, прежде всего, с расширением круга общения, т.к. туберкулез у детей возникает чаще всего непосредственно после контакта с источником инфекции. 






ВОЗРАСТНАЯ
 

СТРУКТУРА
 

ЗАБОЛЕВШИХ
 

ДЕТЕЙ
 (0-14лет),

 
МОСКВА

 
2010-2012гг.(%) 

23%

14%63%

0‐4 лет 5‐6 лет 7‐14 лет
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Presenter
Presentation Notes
Заболеваемость в различных возрастных группах неодинакова. Наибольший показатель у детей преддошкольного и младшего школьного возраста, что связано, прежде всего, с расширением круга общения, т.к. туберкулез у детей возникает чаще всего непосредственно после контакта с источником инфекции. 




Цель
 

исследования:

изучить
 

особенности
 

химиотерапии
 туберкулеза

 
у

 
детей

 
раннего

 возраста
 

на
 

современном
 

этапе

особенность
 

химиотерапии
 

у
 

детей
 раннего

 
возраста

 
с

 
высоким

 
риском

 лекарственной
 

устойчивости
 микобактерий
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Presenter
Presentation Notes
Во всем мире нарастает количество лекарственноустойчивого туберкулеза во всех возрастных группах. Очень актуальна эта проблема и у детей раннего возраста



Распределение
 

детей
 

по
 

возрасту
 

и
 

полу
 (n

 
=523)

Девочки
47,5%

Мальчики
52,5%

0 – 3 лет
69,7%

3 – 5 лет 
25,3%

5 – 7  лет
5,1%
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Presenter
Presentation Notes
Проанализированы истории болезни  523 детей, находившихся на лечении в детском отделении ГКУЗ МНПЦ борьбы с туберкулёзом ДЗМ  за период с 2006 года по 2011 год. Распределение детей по возрасту и полу представлено на слайде. Возраст детей составил от 5 мес. до 5 лет. Всем детям проводилось комплексное обследование, принятое во фтизиатрии. 





0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

Установлен контакт с 
больным 

туберкулезом

Не вакцинированы 
БЦЖ

62%

20,2%

38%

79,8%

Характеристика пролеченных  больных

95%

5%
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Распространенность
 

туберкулёза
 

с
 высоким

 
риском

 
развития

 
лекарственной

 устойчивости
 

среди
 

детей
 

раннего
 

возраста
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Presenter
Presentation Notes
 При анализе распространенности туберкулёза с высоким риском развития лекарственной устойчивости среди детей раннего возраста отмечено, что с 2006 года наблюдается тенденция к увеличению количества детей с высоким риском развития первичной лекарственной устойчивости МБТ к ПТП с   5,7 % до 18,9% в 2012г. 




При
 

анализе
 

523 историй
 

болезни
 детей

 
выявлено:

44 
человека

41(7,8%)
 

человек
 

с
 высоким

 
риском

 развития
 лекарственной

 устойчивости
 

МБТ
 к ПТП

3(0,5%) человека
 

с
 первичной

 лекарственной
 устойчивостью
 МБТ

 
к

 
ПТП
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Presenter
Presentation Notes
 Из всех проанализированных историй болезни  у 41 (7,8%) ребенка   установлен туберкулёз с высоким риском лекарственной устойчивости МБТ к ПТП  и у 3 (0,5%) детей – первичная лекарственной устойчивостью МБТ к ПТП, подтвержденная лабораторно 




Факторы
 

риска
 

развития
 

лекарственно
 

–
 устойчивого

 
туберкулёза

 
у

 
детей

 
раннего

 возраста

•
 

Эпидемические (наличие
 

контакта
 

с
 

больным
 

туберкулёзом, выделяющим
 

лек. –
 

уст. МБТ, контакт
 

с
 

2 и
 

более
 

больными, из
 

«очага
 

смерти»
 

от
 

туберкулёза)

•
 

Медицинские
 (отсутствие

 
положительного

 
клинико

 
–

 
рентгенологического

 
эффекта

 
от

 
лечения

 
ПТП, 
прогрессирование

 
заболевания

 
на

 
фоне

 
специфического

 
лечения, 
неконтролируемые

 
курсы

 
превентивной

 
химиотерапии)

•
 

Социальные
 (алкоголизм, 

наркомания
 

больных
 

туберкулёзом
 

членов
 

семьи, 
неудовлетворительные

 
бытовые

 
условия, 

семьи
 

мигрантов)
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Presenter
Presentation Notes
Выделены факторы риска развития лекарственно-устойчивого туберкулеза у детей раннего возраста: эпидемические (контакт с больным туберкулезом, выделяющим лекарственно-устойчивые МБТ, контакт с больным туберкулезом, вернувшимся  из мест лишения свободы, контакт с двумя и более больными туберкулезом, дети из «очага смерти» от туберкулеза), социальные (алкоголизм, наркомания больных туберкулезом членов семьи или близкого окружения, неудовлетворительные бытовые условия, отсутствие определенного места жительства, семьи мигрантов и беженцев), медицинские (отсутствие положительного клинико-рентгенологического эффекта от лечения противотуберкулезными препаратами, прогрессирование заболевания на фоне специфического лечения, повторные, неконтролируемые курсы превентивной химиотерапии). 




0 5 10 15

R

E

SE

HS

HR

RSK

HRS

HSER

HRSPasE

HRSECap

Спектр
 

лекарственной
 

устойчивости
 

у
 источников

 
инфекции

•
 

К
 

5 препаратам
•

 
К

 
4 препаратам

•
 

К
 

3 препаратам
•

 
К

 
2 препаратам

•
 

К
 

1 препарату

H –

 

изониазид
R – рифампицин
S –

 

стрептомицин
E – этамбутол
Cap

 

‐

 капреомицин
Pas ‐

 

ПАСК
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Presenter
Presentation Notes
Лекарственная устойчивость МБТ к ПТП у источников инфекции была определена в 28 случаях, из них преобладала МЛУ МБТ у   72 % взрослых больных, у остальных - полирезистентные штаммы МБТ. 




Характер
 

устойчивости
 

МБТ
 

к
 

ПТП
 

у
 

детей
 больных

 
туберкулёзом

3 человека

Диагноз:  
Генерализованный

туберкулёз,
МБТ

 
(+)

МЛУ
 

(HRS)

МЛУ(HRSPas)

Полирезистентность
(HS)

Методом

 
люминесцентной

 
микроскопии

 

и

 

посева

 

в

 
промывных

 

водах

 
желудка, бронхов

Методом
 

посева
 

из
 содержимого

 

свища
 бедра

Методом
 

посева
 

из
 периферического

 л/узла
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Presenter
Presentation Notes
У 3 (6%) детей выявлено бактериовыделение, из них у 1 ребенка  -  полирезистентный штамм микобактерий, а у 2 детей – штаммы с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ). У всех детей с бактериовыделением диагностирована генерализованная форма туберкулёза.
Материалом для исследования послужили промывные воды желудка и бронхов,  содержимое свища бедра и пунктат из  периферического л/узла.
Микобактерии получены методом люминесцентной микроскопии и культуральным методом у 1 ребенка и только методом посева  на питательные среды у 2 детей. 




Структура
 

клинических
 

форм
 

туберкулёза
 

у
 обследованных

 
детей

Осложн. теч.
Неосложн. теч.

32,9%

67,1%

Осложн. теч. Неосложн. теч.
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Presenter
Presentation Notes
Распределение больных по клиническим формам туберкулёза было следующим: туберкулёз внутригрудных лимфатических узлов, в том числе осложненный бронхолегочным процессом  - 27 (61,4%).




Режимы
 

химиотерапии

63,6%

25,0%

6,8% 4,5%
I 

I I Б

III

IV
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Presenter
Presentation Notes
Всем детям назначали стандартные режимы химиотерапии. По I режиму химиотерапии получали лечение 28 (63,6%) детей, по II Б режиму – 11(25%) детей, по III режиму – 3 (6,8%)  человека и IV режим был назначен 2 (4,6%) детям.
  




•
 

Индивидуальность
•

 
Более

 
высокие

 
дозы

 
химиопрепаратов

•
 

Контролируемость
•

 
Комплексность

•
 

Комбинация
 

противотуберкулезных
 препаратов

•
 

Непрерывность
•

 
Длительность

•
 

Этапность
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Назначение
 

противотуберкулёзных
 препаратов

 
проводилось

 
с

 
учетом:

•
 

Данных
 

о
 лекарственной

 устойчивости
 

МБТ
 

у
 источника

 
инфекции

•
 

Данных
 

о
 лекарственной

 устойчивости
 

МБТ
 

у
 ребенка, 

выделяющего
 микобактерии
 туберкулёза
II К

он
гр

ес
с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в

Presenter
Presentation Notes
 Назначение противотуберкулезных препаратов  проводилось с учетом устойчивости МБТ у источника инфекции, данных лекарственной устойчивости МБТ у ребенка, выделяющего МБТ.





ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ
 

УСЛОВИЯ
 

ПРИ
 

ПРОВЕДЕНИИ
 ХИМИОТЕРАПИИ

 
У

 
ДЕТЕЙ
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Оценка эффективности химиотерапии
 (через 2 месяца)

У
 

31,2 %
 

детей
 

отмечена
 замедленная

 
положительная

 клинико–рентгенологическая
 

и
 лабораторная

 
динамика, 

прогрессирование
 

туберкулёзного
 процесса

Индивидуализация
 

лечения
II К

он
гр

ес
с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в

Presenter
Presentation Notes
Оценка эффективности химиотерапии проводилась через 2 месяца. У 14 детей (31,2%) отмечена замедленная положительная клинико – рентгенологическая  и лабораторная динамика, прогрессирование туберкулезного процесса, что требовало  индивидуализации лечения с включением препаратов резервного ряда.
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Presenter
Presentation Notes
 ТОЛЬКО ПО ЗАКЛЮЧЕНИЮ цввк



Применение
 

резервных
 

препаратов

7(16%)

21(47%)

18(40%) 18(40%)

1(2,2%)
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Presenter
Presentation Notes
В комбинации с основными противотуберкулезными препаратами дети получали – левофлоксацин (таваник, группа фторхинолонов) - 7 (16%) детей, ПАСК- 21(47%) ребенок, амикацин – 18 (40%) детей, линезолид (зивокс, группа оксазолидинонов) - 1 (2,2%) ребенок. 18 (40%) детей получали препарат основного ряда – этамбутол, несмотря на возрастные ограничения.



Резервные
 

препараты
 

назначались
 

под
 динамическим

 
наблюдением

 
со

 
стороны

 узких
 

специалистов
 

(нефролога, окулиста, 
невролога)! 
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Presenter
Presentation Notes
В обязательном порядке осмотр …Резервные препараты назначались под динамическим наблюдением со стороны узких специалистов (нефролог, окулист, невролог). 
Неустранимых реакций и непереносимости препаратов резервного ряда и этамбутола  не наблюдалось. 




Общая
 

продолжительность
 

лечения
 детей

 
– 9 – 12 месяцев

62%

38%

II Б режим IV режим

Фаза
 

интенсивная
 

–
2-4 месяца

Фаза
 

продолжения
 

–
6-10 месяцев
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Presenter
Presentation Notes
Общая продолжительность лечения туберкулеза у детей раннего возраста с высоким риском лекарственной устойчивости МБТ составила 9-12 месяцев. При этом интенсивная фаза - 2-4 месяца по II б режиму – 27 (61%) детей, по IV режиму -  17 (38%) детей. Фаза продолжения составила 6-10 месяцев. 




87,7%

12,3%

Результаты лечения 

Значительное 
улучшение
Без перемен
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Presenter
Presentation Notes
Проанализирована эффективность основного курса лечения у детей на момент его окончания. Положительная клинико - рентгенологическая и лабораторная динамика в течении туберкулёзной инфекции отмечена у всех детей.
 




Таким
 

образом: 
•

 
За

 
период

 
с

 
2006 по

 
2012 год

 
отмечается

 
увеличение

 
доли

 
детей

 
раннего

 возраста
 

больных
 

туберкулёзом
 

с
 

высоким
 

риском
 

лекарственной
 устойчивости

 
микобактерий

 
с

 
5,7 % до

 
18,9 %.

•
 

Основным

 
фактором

 
риска

 
заражения

 
детей

 
МБТ, устойчивыми

 
к

 
действию

 противотуберкулезных

 
препаратов, является

 
контакт

 
с

 
больным

 
лекарственно-

 устойчивым

 
туберкулезом

 
взрослым. В

 
большинстве

 
случаев

 
у

 
детей

 
раннего

 возраста

 
имеет

 
место

 
тесный

 
семейный

 
контакт. 

•
 

Особенностью
 

туберкулёза
 

у
 

детей
 

раннего
 

возраста
 

является
 

редкое
 обнаружение

 
микобактерий

 
туберкулёза, поэтому

 
данные

 
у

 
источника

 заражения
 

о
 

лекарственной
 

устойчивости, является
 

решающим
 

при
 назначении

 
химиотерапии.
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Presentation Notes
Серьезно относится к проблеме лекарственноустойчивого туберкулеза у детей, но реалии нашего времени заставляют нас назначить препараты резервного ряда!



•
 

У
 

31, 2 % детей
 

отмечается
 

неэффективность
 

I
 

режима
 

химиотерапии, 
проявляющаяся

 
в

 
замедленной

 
положительной

 
динамике

 
и

 
прогрессировании

 туберкулёзного
 

процесса, что
 

требует
 

изменения
 

режима
 

химиотерапии.

•
 

Назначение
 

таких
 

препаратов, как
 

таваник, ПАСК, амикацин, зивокс
 

и
 этамбутол, у

 
детей

 
раннего

 
возраста

 
является

 
обоснованным, так

 
как

 
они

 хорошо
 

переносятся
 

и
 

не
 

дают
 

побочных
 

реакций.

•
 

Учитывая
 

особенности
 

туберкулёза
 

у
 

детей
 

раннего
 

возраста
 

(редкое
 бактериовыделение,  наличие

 
контакта

 
с

 
больным

 
туберкулёзом

 
в

 
95% случаев, 

ограничение
 

в
 

использовании
 

резервных
 

препаратов),  в
 

лечении
 

туберкулёза
 

с
 высоким

 
риском

 
лекарственной

 
устойчивости

 
микобактерий

 
рекомендовано

 назначать
 

индивидуализированные
 

режимы
 

химиотерапии
 

.
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мальчик
 

4,5 мес.
Клинический

 
диагноз:

ТВГЛУ
 

всех
 

групп
 

справа, 
осложненный

 
бронхолёгочным

 поражением
 

средней
 

доли
 

и
 S6,7,8 нижней

 
доли

 
правого

 легкого, ф. инфильтрации
 

и
 начала

 
кальцинации.

 
МБТ(-)


 

БЦЖ
 

в
 

родильном
 

доме, рубец
 

5мм


 
Контакт с бабушкой, больной

 
туберкулезом


 

Данные
 

о
 

лекарственной
 

устойчивости
 

МБТ
 

на
 

момент
 госпитализации

 
в

 
работе


 

Семейный
 

туб. контакт
 

выявлен
 

в
 

3-х
 

месячном
 

возрасте


 
Обследован

 
по

 
контакту

 
: 


 

Пр.Манту
 

2 ТЕ
 

-
 

папула
 

10мм, Диаскинтест- 8мм
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При
 

R-
 

томографическом
 исследовании

органов
 

грудной
 

клетки
 

выявлены
изменения

 
во

 
внутригрудных

лимфатических
 

узлах
 

справа
Назначена

 
ПТХТ

 по
 

1 режиму, 
интенсивная

 фаза
 

HRZS
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Через
 

2 мес.  От
 

начала
 

лечения
 

при
 

рентгенологическом
 

контроле
 выявлен

 
тотальный

 
ателектаз

 
правого

 
легкого

 
со

 
смещением

 средостения
 

и
 

трахеи
 

вправо

экстренно

 

проведена

 

фибробронхоскопия: Устье
 

правого
 

главного
 

бронха
обтурировано

 

грануляциями, покрытыми
 

казеозными
 

массами
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Через
 

1 мес. лечения
 

–
 

положительная
 

динамика
 в

 
виде

 
частичного

 
рассасывания

 
бронхолегочного

 поражения
 

S4 справа


 

В
 

процессе
 

лечения
 

получены
 

данные
о

 
широкой

 
лекарственной

 
устойчивости

 
МБТ

 
у

 
источника

 заражения
 

(H,R,Z,S,E,таваник)


 
Ребенок

 
переведён

 
на

 
индивидуальный

 
режим

 лечения
 

-


 
комбинация

 
из

 
4-х

 
препаратов: изониазид,  амикацин, 

ПАСК, зивокс

II К
он

гр
ес

с  

На
ци

он
ал

ьн
ой

 А
сс

оц
иа

ци
и Ф

ти
зи

ат
ро

в



ВЫПИСАН С ДИАГНОЗОМ
 ТУБЕРКУЛЁЗ

 
ВНУТРИГРУДНЫХ

 
ЛИМФАТИЧЕСКИХ

 
УЗЛОВ

 ВСЕХ
 

ГРУПП
 

СПРАВА, ОСЛОЖНЕННЫЙ
 

БРОНХОЛЁГОЧНЫМ
 ПОРАЖЕНИЕМ

 
СРЕДНЕЙ

 
ДОЛИ

 
СПРАВА

 
И

 
S6,7,8 НИЖНЕЙ

 ДОЛИ
 

СПРАВА, Ф. РАССАСЫВАНИЯ, УПЛОТНЕНИЯ
 

И
 КАЛЬЦИНАЦИИИ. ТУБЕРКУЛЕЗ

 
ПРАВОГО

 
ГЛАВНОГО

 
И

 ПРОМЕЖУТОЧНОГО
 

БРОНХОВ,ф. рубцевания.  МБТ(-).

Через
 

11 мес. мальчик
 

выписан
 

в
 

удовлетворительном
 

состоянии
 

для
 

продолжения
 

лечения
 

по
 

месту
 

жительства. 
По

 
требованию

 
родителей.

Данный
 

клинический
 

пример
 

демонстрирует
неэффективность

 
стандартных

 
режимов

химиотерапии
 

при
 

ВЫСОКОМ
 

РИСКЕ
 

ЛУ
 

МБТ
у

 
детей

 
раннего

 
возраста
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ГКУЗ

 

Московский

 

городской

 

научно-практический

 

Центр

 

борьбы

 

с

 
туберкулезом

 

Департамента

 

здравоохранения

 

города

 

Москвы

ГБОУ

 

ВПО

 

РНИМУ

 

им.Н.И.Пирогова

Благодарим
 

за
 

внимание!
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