МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ

БЕЛАРУСЬ

УТВЕРЖДАЮ

Первый заместитель Министра

_____________ Р.А.Часнойть

___________________ 200  г.

Регистрационный №

ИНСТРУКЦИЯ НА МЕТОД, ЗАКЛЮЧАЮЩИЙСЯ В ОПТИМИЗАЦИИ ПОДХОДОВ К  ОБСЛЕДОВАНИЮ И ЛЕЧЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-АССОЦИИРОВАННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

УЧРЕЖДЕНИЕ-РАЗРАБОТЧИК:

ГУ «Научно-исследовательский институт пульмонологии и фтизиатрии»

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

АВТОРЫ:

к.м.н. Скрягина Е.М., Астровко А.П., Богомазова А.В.

д.м.н., профессор Карпов И.А., д.м.н., профессор Доценко М.Л.

Минск 2008г.
Инструкция разработана и предназначена для использования в лечебно-профилактических учреждениях инфекционистами, фтизиатрами, терапевтами.

Перечень необходимого оборудования, реактивов, препаратов: проточная цитофлюорометрия для определения уровня СД 4 лимфоцитов, метод иммуноферментного анализа, иммунного блоттинга, полимеразной цепной реакции для выявления ВИЧ-инфекции, бронхоскопическое исследование, гистологическое исследование биоптатов.

Показания к применению: ВИЧ-ассоциированный туберкулез.

Противопоказания для применения: применение АРТ-препаратов в сочетании с противотуберкулезными препаратами – согласно инструкции.

ОГЛАВЛЕНИЕ
	I. ТБ и ВИЧ-инфекция: взаимное влияние
	7

	II. Влияние ВИЧ-инфекции на клинические проявления ТБ
	8

	III. Диагностика ТБ и ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков
	10

	    III.1. Выявление ВИЧ-инфекции у пациентов с ТБ
	10

	    III.2. Выявление туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц и больных СПИДом
	11

	    III.3. Функции противотуберкулезных организаций
	15

	IV. Тактика ведения пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией 
	17

	    IV.1. Ведение пациентов инфицированных МБТ и ВИЧ
	17

	    IV.2. Ведение ВИЧ-инфицированных пациентов с активным ТБ

	18

	        IV.2.1. Противотуберкулезная терапия

	18

	        IV.2.2. Начало АРТ
	22

	        IV.2.3. Схемы ВААРТ первого ряда
	24

	            IV.2.3.1. Особенности применения схем первого ряда
	25

	            IV.2.3.2. Неэффективность лечения
	26

	        IV.2.4. Схемы ВААРТ второго ряда
	26

	            IV.2.4.1. Особенности применения схем второго ряда
	26

	        IV.2.5. Лекарственные взаимодействия противотуберкулезных и АРВ-препаратов: тактика ведения пациентов
	27

	        IV.2.6. Первичная профилактика котримоксазолом
	28

	    IV.3. Тактика ведения пациентов с ТБ-ВИЧ в особых случаях
	29

	    IV.3.1. Почечная недостаточность
	29

	    IV.3.2. Заболевания печени
	30

	    IV.3.3. Женщины детородного возраста
	30

	    IV.3.4. Беременные женщины
	31

	    IV.3.5. Потребители инъекционных наркотиков
	31

	    IV.4. Наблюдение за пациентами с коинфекцией ТБ-ВИЧ
	32

	        IV.4.1. Контроль противотуберкулезной терапии
	32

	        IV.4.2. Контроль АРТ
	33

	    IV.4.3. Соблюдение режима лечения противотуберкулезными и АРВ-препаратами
	36

	V. Профилактические мероприятия по туберкулезу среди ВИЧ-инфицированных лиц
	37

	VI. Минимальный перечень данных, рекомендованных для сбора в медицинских учреждениях
	41

	ПРИЛОЖЕНИЯ
	43

	Приложение 1. Клиническая классификация стадий ВИЧ-инфекции
	43

	Приложение 2. Дозы и лекарственные формы противотуберкулезных препаратов для взрослых, подростков и детей
	45

	Приложение 3. Дозы и лекарственные формы АРВ-препаратов для взрослых и подростков
	47

	Обоснование целесообразности использования метода   
	49


ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ

АлАТ 
 
аланинаминотрансфераза

АРВ


антиретровирусные 

АРТ 


антиретровирусная терапия

АсАТ  

аспартатаминотрансфераза

ВААРТ  

высокоактивная антиретровирусная терапия

ВИЧ  

вирус иммунодефицита человека

ВОЗ 
 

Всемирная организация здравоохранения

ВПГ 

 
вирус простого герпеса

ВСВИ  

воспалительный синдром восстановления иммунитета

ДСП  

для служебного пользования

ЗТО 
 

заместительная терапия опиоидами

ИП  


ингибиторы протеазы

ИППП  

инфекции, передаваемые половым путем

ИТУ 


исправительно-трудовое учреждение

ИФА  

иммуноферментный анализ

КУМ
 

кислотоустойчивые микобактерии

ЛЖВСС  

люди, живущие с ВИЧ/СПИД

МБТ


микобактерии туберкулеза

НИОТ  

нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

ННИОТ  

ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

ОИ  


оппортунистические инфекции

ПГЛ 


персистирующая генерализованная лимфаденопатия

ПИН  

потребители инъекционных наркотиков

ПРООН 

программа развития ООН

ПТП


противотуберкулезные препараты

ТБ  


туберкулез

ТБ-ВИЧ

ВИЧ-ассоциированный туберкулез

ТБЛ 
 

туберкулез легких

ТЕ


туберкулиновая единица

ТМП/СМК 
триметоприм/сульфометоксазол

ЦГЭиОЗ 
центр гигиены, эпидемиологии и общественного здоровья
 ТЕХНОЛОГИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ:
I. ТБ и ВИЧ-инфекция: взаимное влияние

ВИЧ-инфекция значительно снижает клеточный иммунитет и в силу этого становится мощным фактором риска развития активного туберкулеза. Наличие ВИЧ-инфекции, особенно на фоне снижения числа CD4-лимфоцитов, существенно ослабляет макрофагальный фагоцитоз и активность естественных киллеров и, в целом, иммунный ответ организма на попадание или размножение микобактерий. Вследствие этого ВИЧ-инфекция является самым мощным биологическим фактором, который увеличивает (более чем в 10 раз) восприимчивость к инфицированию и реактивацию дремлющих микобактерий туберкулеза, а также модулирует характер клинического течения уже развившегося заболевания. Туберкулезная инфекция ускоряет репликацию ВИЧ, это ускорение стимулируется прямо микобактериями туберкулеза и (или) опосредованно цитокинами.

Влияние ВИЧ-инфекции на эпидемиологические показатели туберкулеза зависит от количества населения среди всей популяции, которые одновременно инфицированы как ВИЧ, так и МБТ или же подвержены повышенной опасности инфицирования ими. Ежегодная вероятность развития активного туберкулеза у лиц, инфицированных ВИЧ и микобактериями туберкулеза, колеблется от 5 до 15% в зависимости от степени снижения иммунитета, тогда как для лиц, неинфицированных ВИЧ, риск развития активного туберкулеза на протяжении всей жизни равен 5-10%. ВИЧ-инфекция способствует особенно быстрому прогрессированию туберкулезной инфекции.

В отличие от других оппортунистических инфекций, которые осложняют течение ВИЧ-инфекции, туберкулез практически единственная инфекция, которая опасна для людей, неинфицированных ВИЧ. Поэтому рост заболеваемости туберкулезом среди ВИЧ-инфицированных лиц повышает риск распространения туберкулеза среди населения в целом.

II. Влияние ВИЧ-инфекции на клинические проявления ТБ

Клиническая картина и прогноз туберкулеза зависят от стадии ВИЧ-инфекции и обусловлены степенью нарушения иммунного ответа. Самой частой формой туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц является ТБЛ, а его клинические проявления зависят от степени иммунодефицита.

В начальных стадиях ВИЧ-инфекции клинические проявления туберкулеза не отличаются от таковых у неинфицированных ВИЧ пациентов. На этом этапе туберкулез протекает как самостоятельное заболевание и не носит характер оппортунистической инфекции.

По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции уровень лимфоцитов CD4 падает примерно на 50—80/мкл в год, что неуклонно снижает способность иммунной системы сдерживать размножение и диссеминацию МБТ в организме. При этом, чем более выраженным становится иммунодефицит, тем больше изменяются тканевые реакции на возбудитель туберкулеза: утрачиваются продуктивные реакции, всё более преобладают альтеративные реакции с диссеминацией возбудителя. В поздних стадиях ВИЧ-инфекции преобладают диссеминированные процессы, туберкулез внутригрудных лимфоузлов, часто происходит генерализация туберкулезного процесса. Среди клинических проявлений преобладают явления выраженной интоксикации.

Клинические проявления туберкулеза в зависимости от стадии ВИЧ-инфекции представлены в таблице 1.
Таблица 1. Клинические проявления туберкулеза в зависимости от стадии ВИЧ-инфекции
	Характеристика ТВ
	Стадия ВИЧ-инфекции

	
	Ранняя
	Поздняя

	Клиническая картина
	Типичные проявления
	Атипичные проявления, напоминает первичный ТБ, часто внелегочные и диссеминированные формы.

	Бактериоскопия
	Без особенностей
	Часто отрицательные

	Рентген-картина
	Инфильтраты, каверны верхних долей
	Интерстициальная инфильтрация в средних и нижних долях, отсутствие каверн, внутригрудная лимфоаденопатия, полисерозиты

	Туберкулиновые пробы
	Положительные в 50-80%
	Положительные в < 40%, часто неинформативны


ТБ является непосредственной причиной смерти в среднем у 30% пациентов с ВИЧ-инфекцией. Однако, на поздних стадиях ВИЧ-инфекции при ТБ-ВИЧ по мере снижения иммунитета возможно развитие других оппортунистических инфекций: пневмоцистной пневмонии (возбудитель Pneumocystis jirovecii, прежнее название Pneumocystis carinii), кандидозного эзофагита, криптококкового менингита и пр., любая из которых может явиться причиной смерти больного.

III. Диагностика ТБ и ВИЧ-инфекции у взрослых и подростков

III.1. Выявление ВИЧ-инфекции у пациентов с ТБ.

Приоритетными мероприятиями по проблеме ТБ-ВИЧ являются организация эпидемиологического надзора ВИЧ-инфекции среди больных туберкулезом, профилактические мероприятия по туберкулезу среди людей, живущих с ВИЧ/СПИДом (ЛЖВС), интенсификация усилий по выявлению туберкулеза среди этого контингента.

В соответствии с «Перечнем контингентов, подлежащих обследованию на наличие антител к вирусу иммунодефицита человека» (утвержден Постановлением Главного государственного санитарного врача РБ №27 от 27.03.2003г.), пациенты с подозрением или подтвержденным диагнозом  легочного или внелегочного туберкулеза (код контингента – 113 взрослые, 117 – дети) подлежат обследованию на ВИЧ-инфекцию. Учет результатов обследования на ВИЧ-инфекцию контингентов диспансерного наблюдения проводится в противотуберкулезном диспансере (тубкабинете).

При выявлении ВИЧ-инфекции впервые у пациентов, находящихся на стационарном лечении или наблюдающихся амбулаторно в противотуберкулезных организациях, требуется провести эпидемиологическое расследование случая ВИЧ-инфекции специалистом отдела профилактики СПИД (врач-эпидемиолог) территориального ЦГЭиОЗ. Пациент также должен быть проконсультирован врачом-инфекционистом. Необходимо дополнительное обследование, от результатов которого будет зависеть дальнейшая тактика лечения.
Наблюдение пациентов по поводу ВИЧ-инфекции осуществляется врачом-инфекционистом.
В медицинской документации ВИЧ-позитивного больного туберкулезом в графе «сопутствующие заболевания» указывается диагноз «ВИЧ-инфекция».
При выписке пациентов из стационара сведения об обследовании на ВИЧ-инфекцию передаются в противотуберкулезный диспансер (тубкабинет) по месту наблюдения больных активным туберкулезом или лиц с посттуберкулезными изменениями. Информация о случаях ВИЧ-инфекции подается под грифом «ДСП».

III.2. Выявление туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц и больных СПИДом.

Выявление туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц организуется врачами-инфекционистами, осуществляющими диспансерное наблюдение за ЛЖВС.

При постановке пациентов на учет по поводу ВИЧ-инфекции им проводят флюорографию органов грудной клетки (обзорную рентгенограмму). В дальнейшем обследование рентгенофлюорографическим методом проводится в плановом порядке ежегодно (при наличии отягощающих факторов – 2 раза в год). При плановых посещениях ЛЖВС врача-инфекциониста, целенаправленно проводится опрос о наличии симптомов, патогномоничных для ТБ, и информирование о необходимости обращения к врачу в случае их возникновения.

Алгоритм оценки риска ТБ или выявления ТБ у ВИЧ-инфицированных пациентов представлен на рис. 3. При оценке риска заболевания туберкулезом особое внимание следует уделять лицам с симптомами поражения органов дыхания, а также лицам, у которых имеются другие факторы риска (проживающие в контакте с больными ТБЛ, потребители инъекционных наркотиков, прибывшие из тюрем и т.д.)


[image: image1]
При наличии симптомов, подозрительных на туберкулез органов дыхания (кашель с мокротой и др.), проводится внеплановое рентгенофлюорографическое обследование, 3-х кратное исследование мокроты на кислото-устойчивые микобактерии (КУМ) методом бактериоскопии по Циль-Нильсену и методом посева. Рекомендуется сохранять рентгенограммы (флюорограммы) для создания рентгенологического архива на больных и ретроспективной оценки рентгенологических данных. Пациент консультируется фтизиатром.

Всем ВИЧ-инфицированным необходимо проводить пробу Манту с 2ТЕ. Пробу Манту повторяют 1-2 раза в год в зависимости от степени риска заболевания туберкулезом. В период динамического наблюдения за ЛЖВС при выявлении положительного результата пробы Манту, гиперергии, виража или нарастания реакции на туберкулин фтизиатром в индивидуальном порядке, с учетом стадии ВИЧ-инфекции и объективных данных, решается вопрос о назначении пациенту противотуберкулезных препаратов с целью превентивного лечения.

В случае появления клинических или лабораторных проявлений внелегочного туберкулеза по возможности проводят бактериологическое исследование соответствующего материала и/или другие показанные методы обследования.

На поздних стадиях ВИЧ-инфекции на фоне выраженного иммунодефицита верификация диагноза вызывает затруднения. Для своевременной постановки диагноза туберкулеза на поздних стадиях ВИЧ-инфекции всех больных обязательно осматривает фтизиатр. При этом в амбулаторной карте указываются факторы, повышающие риск заболевания туберкулезом. Больного информируют о туберкулезе и мерах его профилактики; при появлении симптомов, характерных для туберкулеза, больной направляется к фтизиатру на консультацию.

Диагностические критерии туберкулеза у ВИЧ-инфицированных во многом зависят от степени иммуносупрессии, основным объективным показателем которой является количество СД4-клеток. На ранней стадии ВИЧ-инфекции диагностика туберкулеза существенно не отличается от таковой у лиц неинфицированных ВИЧ. У ВИЧ-инфицированных с выраженным иммунодефицитом верификация туберкулезного заболевания значительно затруднена из-за атипичности клинических, рентгенологических, иммуноморфологических проявлений туберкулезного процесса и небольшого количества МБТ в биологическом материале.

С учетом особенностей и атипичности клинических, лабораторных и морфологических проявлений заболевания выделены достоверные и относительно достоверные критерии диагностики туберкулеза у ВИЧ-инфицированного больного.

К достоверным диагностическим критериям туберкулеза относятся:

– обнаружение и идентификация возбудителя туберкулеза в биологическом материале (мокроте, бронхо-альвеолярном смыве и др.) бактериологическим методом, так как обнаружение кислото-устойчивых микобактерий при микроскопии мазка не позволяет дифференцировать МБТ и атипичные (нетуберкулезные) микобактерии;

– выявление характерных для туберкулеза морфологических (гистологических) изменений в органах и тканях.

К относительно достоверным диагностическим критериям туберкулеза относится констатация положительной клинико-рентгенологической динамики клинических проявлений заболевания и патологических изменений в легких или других органах и тканях под влиянием противотуберкулезной тест-терапии (3-4 противотуберкулезных препарата в течение 2-3 месяцев).

При выявлении туберкулеза у ЛЖВС полный клинический диагноз должен включать стадию ВИЧ-инфекции, развернутый диагноз туберкулеза и других вторичных заболеваний. Диагноз туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией должен подтверждаться врачебно-консультативной комиссией.

Например, если у пациента с ВИЧ-инфекцией при отсутствии каких-либо клинических симптомов или лабораторных данных иммунодефицита развивается ограниченный туберкулезный процесс, его нецелесообразно рассматривать как оппортунистическое заболевание. Это, как правило, соответствует субклинической стадии ВИЧ-инфекции.

Туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией после завершения первичных проявлений свидетельствует о стадии вторичных заболеваний при наличии одного из следующих факторов:

– выраженного иммунодефицита, подтвержденного лабораторными данными или клиническими проявлениями;

– гематогенной диссеминации или генерализации туберкулезного процесса.

Приказом главного врача в каждом противотуберкулезном диспансере (стационаре) назначается врач-фтизиатр, ответственный за организацию и проведение противотуберкулезных мероприятий среди ВИЧ-инфицированных лиц. Основными направлениями его работы являются организация выявления ВИЧ-инфекции у больных туберкулезом, обеспечение учета и диспансерного наблюдения больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, внедрение принципов лечения ВИЧ-ассоциированного туберкулеза с учетом стадий ВИЧ-инфекции и других оппортунистических заболеваний, обеспечение противоэпидемических мероприятий.

III.3. Функции противотуберкулезных организаций.

Диспансер (тубкабинет) должен выполнять следующие функции:

1. Проводить обследование на ВИЧ-инфекцию пациентов с подозрением или подтвержденным диагнозом легочного и внелегочного туберкулеза в соответствии с перечнем контингентов, подлежащих обследованию на наличие антител к вирусу иммунодефицита человека.

2. Ежеквартально информировать отделы профилактики СПИД республиканского и областных ЦГЭ и ОЗ о количестве вновь выявленных случаев туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц.

3. Осуществлять учет и диспансерное наблюдение за больными ТБ-ВИЧ совместно с врачами-инфекционистами.

4. Осуществлять контроль за проведением химиопрофилактики туберкулеза у ВИЧ-инфицированных лиц.

5. Привлекать для консультаций врачей-инфекционистов при наличии у больного туберкулезом клинических признаков прогрессирования ВИЧ-инфекции.

6. Осуществлять госпитализацию больных ТБ-ВИЧ в противотуберкулезные учреждения.

7. Проводить контролируемое лечение туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией в соответствии со стандартными режимами химиотерапии туберкулеза и с учетом особенностей лечения этого заболевания у больных ВИЧ-инфекцией.

Госпитализация ВИЧ-инфицированных больных при наличии активной формы туберкулеза осуществляется в противотуберкулезные учреждения при обязательных консультациях специалиста по ВИЧ-инфекции (врача-инфекциониста). После завершения стационарного этапа лечения больного направляют для дальнейшего наблюдения и лечения в противотуберкулезный диспансер.

Определение манифестных стадий ВИЧ-инфекции (пре-СПИД, СПИД), тактики ведения ВИЧ-инфицированного больного туберкулезом, назначение антиретровирусной терапии проводится комиссией в составе: врача-инфекциониста, врача-фтизиатра, главного внештатного инфекциониста области и/или сотрудника кафедры инфекционных болезней медицинских университетов и специалиста отдела профилактики СПИД ЦГЭиОЗ.

IV. Тактика ведения пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией

Главный вопрос при ведении больных с ТБ-ВИЧ – когда начинать лечение.

По результатам обследования всех пациентов с сочетанными инфекциями ТБ-ВИЧ можно разделить на две группы, для каждой из которых потребуется определенная стратегия в отношении АРТ:

– пациенты, инфицированные МБТ (положительная кожная туберкулиновая проба);

– пациенты с активным ТБ.

IV.1. Ведение пациентов инфицированных МБТ и ВИЧ

1. Решение о начале АРТ у данной категории пациентов зависит от клинической стадии ВИЧ-инфекции и иммунологических показателей.

2. У ВИЧ-инфицированных пациентов с коинфекцией МБТ наблюдается высокий риск развития активного ТБ, поэтому им необходимо назначать профилактическое лечение изониазидом. Целью профилактического лечения является элиминация латентной ТБ инфекции.

3. Изониазид нарушает метаболизм пиридоксина и может вызывать периферическую нейропатию, особенно во время беременности, при алкоголизме или истощении. Для профилактики этого заболевания одновременно с изониазидом назначают пиридоксин в дозе 10-25 мг/сут.

4. Химиопрофилактика назначается врачами-фтизиатрами территориальных противотуберкулёзных диспансеров только после исключения у ВИЧ-инфицированных лиц активного туберкулёза по данным комплексного клинико-рентгенологического обследования.

5. Химиопрофилактику ТБ можно проводить одновременно с АРТ.

IV.2. Ведение ВИЧ-инфицированных пациентов с активным ТБ

Основные принципы лечения туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией:

– организация контролируемого приема противотуберкулезных препаратов на протяжении всего курса лечения;

– создание системы психологической и социальной адаптации пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией.

IV.2.1. Противотуберкулезная терапия

Химиотерапия туберкулеза должна быть начата сразу после установления/подтверждения диагноза. Используется полихимиотерапия, то есть несколько противотуберкулезных препаратов применяют одновременно в течение достаточно длительного времени, что способствует предотвращению развития лекарственной устойчивости.

Целью лечения больных туберкулезом является ликвидация клинических проявлений туберкулеза, прекращение бактериовыделения и стойкое заживление туберкулезных изменений с восстановлением трудоспособности и социального статуса. Проведение адекватного лечения больного туберкулезом способствует предотвращению рецидивов болезни, развития лекарственной устойчивости к противотуберкулезным препаратам, защите членов семьи и общества от инфекции.

1. Лечение туберкулеза на фоне ВИЧ-инфекции проводится под наблюдением врача-фтизиатра, который обеспечивает его правильность и эффективность.

2. Лечение должно сопровождаться лабораторным и клиническим мониторингом с целью раннего выявления лекарственно-устойчивых форм туберкулеза, побочных реакций на противотуберкулезные препараты, своевременной их коррекции и оценки эффективности лечения.

3. Лечение ТБ у ВИЧ-инфицированных обладает приоритетом над АРТ и его начинают сразу же после выявления активного ТБ. Своевременная противотуберкулезная терапия позволяет снизить смертность от ТБ и риск заражения других лиц.

4. Лечение туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией проводится с использованием стандартных режимов противотуберкулезной терапии в соответствии с категориями, к которым относится пациент (таблица 2). Установление клинической категории и назначение режима химиотерапии ВИЧ-инфицированным пациентам с туберкулёзом осуществляется фтизиатрами противотуберкулёзных учреждений.
Таблица 2. Клинические категории больных туберкулезом
	Категории
	Характеристика

	Категория I
	– впервые выявленные больные с бактериоскопически и/или культурально подтвержденным легочным туберкулезом;

– впервые выявленные больные с распространенным легочным туберкулезом, не подтвержденным бактериоскопически и/или культурально;

– тяжелые формы внелегочного туберкулеза;

– случаи сочетания туберкулеза с ВИЧ-инфекцией в стадии пре-СПИД и СПИД

	Категория II
	ранее леченные больные туберкулезом (не менее 1 месяца):

– с рецидивами заболевания;

– неэффективно леченные;

– после перерыва

	Категория III
	– вновь выявленные больные всеми формами туберкулеза, не вошедшие в категорию I

	Категория IV
	– с хроническими формами туберкулеза;

– с множественной лекарственной устойчивостью


5. Схемы лечения предусматривают 2 фазы противотуберкулезной терапии:

– фаза интенсивной терапии или бактерицидная фаза лечения направлена на максимальное воздействие на популяцию микобактерий туберкулеза и прекращение бактериовыделения, одновременно ликвидируются клинические проявления заболевания, уменьшаются инфильтративные и деструктивные изменения в месте поражения;

– фаза продолжения терапии направлена на подавление сохраняющейся микобактериальной популяции и обеспечивает полное уничтожение возбудителя болезни с дальнейшим уменьшением воспалительных изменений и инволюцию туберкулезного процесса, а также восстановление функциональных возможностей организма.

6. Режим химиотерапии (т.е. комбинацию противотуберкулезных препаратов, длительность их приема, сроки и объем контрольных обследований), а также организационные формы проведения лечения определяют в зависимости от клинической категории, к которой относится больной туберкулезом (таблица 3).
Таблица 3. Режимы химиотерапии у больных туберкулезом

	Режим
	Фаза курса химиотерапии

	
	Интенсивная
	Продолжения

	I 
	2 HRZE(S)*
	4 HR

	II
	2 HRZES + 1 HRZE 
	5 HRE

	III 
	2 HRZE
	4 HR

	IV
	Минимум 4 ПТП, к которым сохранена чувствительность.

Длительность фазы не менее 6 месяцев
	Минимум 3 препарата, к которым сохранена чувствительность МБТ. Длительность  не менее 12 мес.


Примечание: Цифры перед названием ПТП обозначают продолжительность курса химиотерапии в месяцах.

Сокращения: H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, S – стрептомицин

* – Этамбутол можно заменить стрептомицином. Такая замена рекомендуется, в частности, при туберкулезном менингите, так как стрептомицин лучше проникает в мозговые оболочки.

7. ПТП подразделяют на основные (I ряд) и резервные (II ряд):

– основные препараты: изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, стрептомицин (в виде отдельных или комбинированных лекарственных форм);

– резервные препараты, или противотуберкулезные препараты “второго ряда”, которые используются для лечения резистентных форм туберкулёза протионамид (этионамид), канамицин, амикацин, капреомицин, циклосерин, ПАСК, фторхинолоны (офлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин, гатифлоксацин);

8. К резервным ПТП относятся также препараты с потенциальной антимикобактериальной активностью ин витро (официальных рандомизированных исследований по изучению клинической эффективности в отношении МБТ не проводилось): клофазимин, кларитромицин, амоксициллин с клавулановой кислотой, линезолид.

9. Резервные препараты применяют только для лечения лекарственно-устойчивых форм туберкулёза под наблюдением высококвалифицированных специалистов противотуберкулезных учреждений, при этом микробиологический контроль качества лечения должен осуществляться только в лабораториях республиканского и областного уровней.

10. ПТП первого ряда лучше назначать однократно в суточной дозе для создания пика концентрации препаратов в крови. При одноразовом введении повышается эффективность лечения и снижается вероятность развития лекарственной устойчивости. Только в исключительных случаях, при непереносимости однократно принимаемой суточной дозы препарата, можно перейти на его двукратный прием (это применимо к этионамиду (протионамиду), ПАСК, циклосерину), однако следует учитывать, что эффективность лечения при этом может снижаться.

11. Для достижения максимального лечебного действия таблетированные ПТП лучше принимать натощак или через два часа после приёма пищи. Назначение препаратов сразу после еды в большинстве случаев отрицательно влияет на процесс всасывания медикаментов.

12. Имеющиеся данные показывают, что риск рецидивирования ТБ у ВИЧ-инфицированных сводится к минимуму при использовании схемы, содержащей на протяжении всего курса лечения рифампицин.

13. Тиоацетазон противопоказан к применению у ВИЧ-инфицированных пациентов с туберкулезом.

14. Лечение случаев мультирезистентного туберкулёза у ВИЧ – инфицированных пациентов осуществляется в специализированных отделениях противотуберкулёзных организаций республики.

IV.2.2. Начало АРТ

Нередко активный ТБ обнаруживается у пациентов на поздней стадии ВИЧ-инфекции и, следовательно, нуждающихся в АРТ.

Нельзя отказываться от АРТ только из-за того, что пациенты получают или будут получать противотуберкулезные препараты.

Однако желательно не начинать противотуберкулезную и АРВ-терапию одновременно. 

Если возможно, АРТ следует на некоторое время отложить (таблица 4, 5). Это позволит:

– упростить лечение;

– избежать взаимодействий противотуберкулезных и АРВ-препаратов;

– избежать суммирования побочных эффектов;

– снизить риск ВСВИ;

– свести к минимуму вероятность того, что пациент может перепутать, какой препарат нужно принять и когда;

– повысить уровень приверженности лечению.
Таблица 4. Выбор стратегии начала терапии при ТБ-ВИЧ

	Исходные данные
	Противотуберкулезная терапия
	АРТ

	Внелегочный ТБ
(независимо от числа лимфоцитов CD4)
	Начать немедленно
	Начать, как только будет установлена переносимость лечения ТБ (через 2-8 недель после начала лечения)а

	ТБ легких
Число лимфоцитов CD4 <200/мкл
	Начать немедленно
	

	ТБ легких
Число лимфоцитов CD4 200—350/мкл
	Начать немедленно
	Начать после завершения интенсивной фазы лечения туберкулеза (при тяжелом иммунодефиците можно раньше)

	ТБ легких
Число лимфоцитов CD4 >350/мкл
	Начать немедленно
	Отложить.

Наблюдать за числом лимфоцитов
CD4. При падении CD4 <350/мкл

рассмотреть вопрос о начале АРТ.


а - Вопрос о сроках начала АРТ должен решаться с учетом тяжести клинических проявлений иммунодефицита.
Таблица 5. Выбор стратегии начала терапии при ТБ-ВИЧ при уровне CD4 >350/мкл

	Исходные данные
	Противотуберкулезная терапия
	АРТ

	Число лимфоцитов CD4 350 – 500/мкл

ВЧ* < 50 000/мл

ВЧ 50 000 – 100 000

ВЧ > 100 000
	Начать немедленно

Начать немедленно

Начать немедленно
	Отложить

Решить вопрос с учетом клинической картины

Начать

	Число лимфоцитов CD4 >500/мкл

ВЧ < 100 000/мл

ВЧ > 100 000
	Начать немедленно

Начать немедленно
	Отложить.

Начать


*ВЧ – вирусное число

IV.2.3. Схемы ВААРТ первого ряда

Высокоактивная антиретровирусная терапия – стандартный рекомендуемый вид АРТ. ВААРТ должна включать не менее трех АРВ-препаратов. Основные факторы, которые необходимо учитывать при выборе схемы АРТ у больных ТБ:

– эффективность препаратов;

– побочные эффекты и токсичность;

– удобство приема (позволяет повысить приверженность).

При проведении АРТ на фоне лечения ТБ необходимо помнить о:

– взаимодействии рифампицина с некоторыми АРВ-препаратами;

– сложности приема большого количества таблеток;

– важности точного выполнения режима лечения;

– токсичности препаратов;

– возможности  развития ВСВИ.
Таблица 6. Рекомендованные схемы ВААРТ первого ряда для пациентов, получающих рифампицин для лечения ТБа
	
	ВААРТ
	Комбинации АРВ-препаратов

	Предпочтительная
	2 НИОТ + 1 ННИОТ
	Зидовудин + ламивудин + эфавиренц б

	Альтернативная
	3 НИОТ
	Зидовудин + ламивудин + абакавир

	а Дозы см. в Приложении 3.

б Рекомендуемая доза эфавиренца составляет 600 мг/сут, особенно для пациентов с массой тела ≤60 кг. У пациентов с массой тела >60 кг можно повысить дозу до 800 мг/сут, однако этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении. Если эфавиренц недоступен, его можно заменить невирапином (200 мг 1 раз в сутки в первые 2 недели, затем 200 мг 2 раза в сутки). Необходимо контролировать функцию печени и проявления токсичности препаратов. Существует комбинированный препарат с фиксированной дозой, включающий зидовудин, ламивудин и невирапин.


IV.2.3.1. Особенности применения схем первого ряда

Зидовудин (или тенофовир) + ламивудин + эфавиренц

Коррекция дозы рифампицина не требуется.

Эфавиренц значительно снижает уровень метадона в крови (это важно для ПИН, получающих ЗТО). 

Зидовудин + ламивудин + абакавир (или тенофовир)

Коррекция дозы рифампицина не требуется.

У беременных женщин с ТБ безопасна схема зидовудин + ламивудин + абакавир
IV.2.3.2. Неэффективность лечения

Эффективность АРТ оценивается по динамике клинической картины, числу лимфоцитов CD4 и вирусной нагрузке. ТБ не является показателем неэффективности АРТ, и, если он обнаруживается в отсутствие других признаков прогрессирования иммунодефицита, переход на схему второго ряда не показан. Если ТБ развивается уже после перехода на схему второго ряда, необходимо скорректировать дозу ингибитора протеазы.

IV.2.4. Схемы ВААРТ второго ряда
Таблица 7. Рекомендованные схемы ВААРТ второго ряда для пациентов, получающих рифампицин для лечения ТБа
	
	Схема ВААРТ
	Комбинации АРВ-препаратов

	Предпочтительная
	2 НИОТ + 2 ИП (один из которых усилен ритонавиром)
	Абакавир + диданозин + лопинавир/ритонавир + ритонавир

или

Тенофовир + диданозин + лопинавир/ритонавир + ритонавир

	Альтернативная
	2 НИОТ + 2 ИП
	Абакавир + диданозин + саквинавир + ритонавир

или

Тенофовир + диданозин + саквинавир + ритонавир


IV.2.4.1. Особенности применения схем второго ряда

Абакавир (или тенофовир) + диданозин + лопинавир/ритонавир + ритонавир

При использовании диданозина в комбинации с тенофовиром значительно повышается риск токсического панкреатита и негативного воздействия на иммунную систему, поэтому следует снизить дозу диданозина. При назначении с тенофовиром (300 мг внутрь 1 раз в сутки) рекомендуемые дозы диданозина:

250 мг 1 раз в сутки при массе тела >60 кг;

125—200 мг 1 раз в сутки при массе тела <60 кг 

При назначении лопинавира/ритонавира в дозе 400/100 мг 2 раза в сутки необходим добавить ритонавир в дозе 300 мг 2 раза в сутки; при этом требуется тщательный контроль функции печени и уровня липидов в крови.

Абакавир (или тенофовир) + диданозин + саквинавир + ритонавир

При использовании саквинавира рекомендуется его комбинация с ритонавиром (по 400 мг каждого препарата) 1 раз в сутки и тщательный контроль функции печени.

Приведенные выше схемы не требуют коррекции дозы рифампицина.

IV.2.5. Лекарственные взаимодействия противотуберкулезных и АРВ-препаратов: тактика ведения пациентов

Рифампицин индуцирует активность ферментной системы цитохрома P450 (CYP) печени, ответственный за метаболизм ННИОТ и ИП (перечень препаратов см. в Приложении 3). Это приводит к снижению уровня этих препаратов в крови, неполному подавлению репликации ВИЧ и развитию лекарственной устойчивости. При приеме рифампицина концентрации ИП могут снижаться на 75%, следовательно, коррекция дозы ИП необходима.

С другой стороны, ННИОТ и ИП также могут повышать или снижать активность CYP и тем самым изменять сывороточный уровень рифампицина в ту или иную сторону. В связи с этим рифампицин в сочетании с ННИОТ и ИП рекомендуется принимать ежедневно.

Однако, несмотря на сложность и распространенность воздействия на CYP комбинации рифампицина с ННИОТ и ИП, а также на имеющиеся противопоказания, рифампицин остается ПТП выбора. Это связано с тем, что через 6 месяцев лечения схемами, содержащими рифампицин, частота рецидивов ТБ у ВИЧ-инфицированных пациентов становится такой же низкой, как у лиц без ВИЧ-инфекции.

Рифампицин не влияет на уровень нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы (НИОТ) в крови (CYP не участвует в их метаболизме), поэтому коррекция дозы НИОТ не требуется.

В качестве безопасной альтернативы рифампицину у пациентов, получающих АРТ второго ряда, можно использовать рифабутин в дозе 150 мг через сутки (или 3 раза в неделю). Рифабутин предпочтителен в тех учреждениях, где недостаточно возможностей для коррекции дозы ИП; однако рифабутин дороже рифампицина.

Рифабутин нельзя назначать с неусиленным саквинавиром, однако можно использовать его вместе с комбинацией саквинавира с ритонавиром.

IV.2.6. Первичная профилактика котримоксазолом

Если у пациентов с коинфекцией ТБ-ВИЧ лечение ТБ начинается на поздних стадиях ВИЧ/СПИДа, летальный исход может наступить довольно быстро после начала лечения. Смерть может быть вызвана прогрессированием ТБ, но во многих случаях она связана с прогрессированием других ОИ, например пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii, или энцефалита, вызванного Toxoplasma gondii. Для первичной профилактики этих инфекций используется котримоксазол (триметприм/сульфаметоксазол).

Пациенты, у которых число лимфоцитов CD4 <200/мкл или клиническая стадия ВИЧ/СПИДа 3 либо 4, должны получать котримоксазол одновременно с лечением ТБ (если оно показано) до тех пор, пока число CD4 не будет оставаться на уровне >200/мкл в течение 4—6 месяцев или хотя бы 3 месяцев.

Рекомендуемая профилактическая доза котримоксазола для взрослых составляет 160 мг/800 мг внутрь 1 раз в сутки (одна таблетка с удвоенной дозой).

Соблюдение режима приема котримоксазола имеет решающее значение, поэтому рекомендуется принимать его и противотуберкулезные средства под контролем медицинского персонала, особенно у пациентов, находящихся в тяжелом состоянии.

IV.3. Тактика ведения пациентов с ТБ-ВИЧ в особых случаях

IV.3.1. Почечная недостаточность

Изониазид, рифампицин и пиразинамид либо почти полностью выводятся с желчью, либо метаболизируются до нетоксичных соединений. Следовательно, при почечной недостаточности эти препараты можно назначать в обычных дозах.

При тяжелой почечной недостаточности изониазид необходимо назначать вместе с пиридоксином для профилактики периферической нейропатии.

Стрептомицин и этамбутол выводятся почками. Эти препараты должны применяться в более низких дозах и при тщательном ежемесячном контроле функции почек (уровень креатинина).

В схемах АРТ необходимо избегать назначения тенофовира из-за его известной нефротоксичности.

Регулярно контролировать функцию почек.
Таблица 8. Рекомендованные схемы лечения ТБ при почечной недостаточностиа
	
	Первый этап
	Второй этап

	Предпочтительная схема
	2HRZ
	4HR

	Альтернативная схема (если возможен контроль функции почек)
	2HRZE
	4HR

	а Почечная недостаточность – повышение уровня креатинина до 130-160 мкмоль/л.


IV.3.2. Заболевания печени

Изониазид, пиразинамид и рифампицин могут вызвать лекарственный гепатит. Рифампицин оказывает меньшее повреждающее действие на клетки печени, однако может вызвать холестатическую желтуху.

Для своевременного выявления патологических изменений в печени необходимо регулярно проводить клинический осмотр и исследование активности печеночных ферментов; частота обследования зависит от состояния пациента.
Таблица 9. Рекомендованные схемы лечения ТБ при заболеваниях печениа
	
	Первый этап
	Второй этап

	Предпочтительная схема
	2 HRES
	6 HE

	Первая альтернативная схема
	2 HRE
	6 HE

	Вторая альтернативная схема
	2 HSE
	10 HE

	а При уровне аланинаминотрансферазы (АлАТ), трехкратно превышающем норму, а также при хроническом гепатите и циррозе печени.


IV.3.3. Женщины детородного возраста

У женщин, получающих АРТ и противотуберкулезную терапию, лекарственные взаимодействия с некоторыми гормональными контрацептивами могут вызвать снижение эффективности последних.

С учетом этого, женщинам, принимающим одновременно АРВ-препараты и препараты для лечения ТБ, лучше рекомендовать негормональные методы контрацепции.

Если возможна только гормональная контрацепция, низкодозированные комбинированные оральные контрацептивы (< 35 мкг этинилэстрадиола) обычно не рекомендуются женщинам, принимающим рифампицин.

Депо-медроксипрогестерона ацетат обычно можно использовать женщинам, принимающим рифампицин

При использовании надежных методов контрацепции женщина с коинфекцией ТБ-ВИЧ может получать обычное противотуберкулезное лечение и те же схемы АРТ, что и мужчины, включая эфавиренц. В противном случае эфавиренц противопоказан и рекомендуется заменить его абакавиром.

IV.3.4. Беременные женщины

Лечение туберкулеза и ВИЧ-инфекции у беременных и кормящих матерей проводят в соответствии со стандартными режимами химиотерапии.

При выборе ПТП нужно учитывать: эмбриотоксический эффект аминогликозидов, тератогенный эффект этамбутола и тиоамидов.

Для профилактики суперинфекции ВИЧ и возбудителями ИППП всем женщинам с ТБ-ВИЧ рекомендуется использование презервативов.

Если женщина с коинфекцией ТБ-ВИЧ решает сохранить беременность, назначается курс ВААРТ для профилактики передачи ВИЧ от матери ребенку.

IV.3.5. Потребители инъекционных наркотиков

Необходимо тесное взаимодействие с программами снижения вреда от наркотиков для предоставления потребителям инъекционных наркотиков эффективных услуг по просвещению, скринингу, химиопрофилактике ТБ и приему препаратов под контролем медицинского работника, а также для отслеживания тех, кто уклоняется от лечения. Ведение данной группы пациентов с ТБ-ВИЧ достаточно сложная задача, решение которой требует дополнительных мер в связи со следующими факторами:

– взаимодействие противотуберкулезных и АРВ-препаратов с наркотиками приводит к повышению гепатотоксичности этих препаратов;

– рифампицин снижает уровень метадона в крови на 33—68%, что может вызывать абстинентный синдром и, соответственно, требовать повышения дозы метадона;

– лицам, получающим заместительную терапию метадоном, противопоказаны комбинации рифампицина с лопинавиром/ритонавиром, нелфинавиром или саквинавиром; альтернативой в таких случаях является рифабутин в дозе 150 мг 3 раза в неделю в сочетании с лопинавиром/ритонавиром, либо в дозе 300 мг 3 раза в неделю в сочетании с нелфинавиром;

– рифабутин нельзя назначать вместе с саквинавиром;

– повышенный риск нарушения режима лечения.

IV.4. Наблюдение за пациентами с коинфекцией ТБ-ВИЧ

IV.4.1. Контроль противотуберкулезной терапии

У большинства пациентов, лечение ТБ эффективно (если нет лекарственной устойчивости) и, начиная со 2-3-й недели, их состояние улучшается. Однако при выявлении ТБ на поздних стадиях ВИЧ-инфекции или при поздно поставленном диагнозе обеих инфекций на фоне лечения могут наблюдаться клинические или рентгенологические признаки прогрессирования ТБ.

Лечение туберкулёза в интенсивной фазе у ВИЧ - инфицированных лиц осуществляется в территориальных противотуберкулёзных стационарах. 

Критерием окончания I фазы химиотерапии и выписки пациента из стационара является прекращение бактериовыделения (подтвержденное бактериологически), закрытие полости распада или прекращение бактериовыделения по данным бактериоскопии и/или посева при наличии выраженной положительной клинико-рентгенологической динамики под влиянием химиотерапии.

В течение интенсивной фазы химиотерапии ТБ полное клиническое обследование необходимо проводить не реже одного раза в 10 дней.

В течение всего периода лечения прием медикаментов необходимо проводить под строгим контролем медицинского персонала. Необходимо регулярно проверять, может ли пациент проглатывать таблетки и соблюдает ли он режим лечения.

В исключительных случаях причиной неэффективности лечения может быть нарушение всасывания препаратов из-за хронической диареи; это состояние требует парентерального введения противотуберкулезных препаратов.

У ВИЧ-инфицированных пациентов всасывание рифампицина может нарушаться и в отсутствие диареи. При тяжелых побочных эффектах со стороны желудочно-кишечного тракта (их частота у пациентов с ВИЧ-инфекцией достигает 10%) следует приостановить АРТ вплоть до исчезновения желудочно-кишечных симптомов, не прерывая при этом лечение ТБ.

Прогноз в отношении ТБ при условии соблюдения назначений благоприятный, за исключением:

– пациентов с мультирезистентным ТБ, которым требуется лечение в специализированных центрах;

– пациентов, у которых лечение ТБ начато на поздней стадии ВИЧ/СПИДа.

IV.4.2. Контроль АРТ

Контроль АРТ должен включать наблюдение за динамикой клинических симптомов и признаков, за иммунологическими и вирусологическими показателями, токсичностью и побочными эффектами АРВ-препаратов.

В начале АРТ, особенно у пациентов с тяжелым иммунодефицитом, может развиваться ВСВИ.

Клиническое обострение симптоматики ВИЧ/СПИДа после первоначального улучшения наблюдается почти у трети больных ТБ, которые начинают получать АРТ. Обычно обострение наблюдается через 2 месяца после начала АРТ, однако у некоторых пациентов это может произойти и через 5 суток. Считается, что синдром обусловлен восстановлением иммунитета при одновременном назначении нескольких АРВ-препаратов и/или препаратов для лечения ТБ. Синдром чаще встречается при более коротком промежутке между началом противотуберкулезной терапии и АРТ, а также при низким уровне CD4. Обострение клинических симптомов и признаков связано с усилением местной воспалительной реакции на инфекцию, вызванную Mycobacteriun tuberculosis и возбудителями других ОИ. Наиболее частые проявления ВСВИ:

– выраженная лихорадка;

– увеличение периферических или медиастинальных лимфоузлов;

– распространение очагов поражения в ЦНС;

– ухудшение рентгенологической картины в легких.

Диагноз ВСВИ можно поставить только после исключения других причин ухудшения состояния пациентов, в частности неэффективности противотуберкулезной терапии!

В большинстве случаев синдром разрешается самостоятельно и не требует прерывания АРТ. В тяжелых случаях, например, при сдавливании трахеи увеличенными лимфоузлами либо в результате выраженной реакции органов дыхания на лечение, может потребоваться короткий курс терапии стероидными гормонами, например, преднизолоном в дозе 20-60 мг/сут на протяжении 2-3 недель с последующим постепенным снижением дозы до отмены в течение как минимум 1 месяца.

Необходимо регулярно контролировать переносимость противотуберкулезных и АРВ-препаратов. В табл. 10 перечислены необходимые исследования.

Схема наблюдения за пациентами, получающими АРВ-препаратов и ПТП
Таблица 10. Объём обследования больных туберкулёзом и ВИЧ-инфекцией

	Вид обследования
	Кратность
	Примечания

	Анализ крови
	1 раз в месяц
	При проведении ВААРТ первое иccлeдoвaниe через 2 нед. после начала

	Анализ мочи
	1 раз в месяц
	

	Биохимический анализ крови
	1 раз в месяц
	При проведении ВААРТ первое иccлeдoвaниe через 2 нед. после начала

	Бактериологическое исследование мокроты (биологического материала) на микобактерии туберкулёза
	1 раз в месяц
	

	Рентгенография органов грудной полости
	1 раз в 2 мес
	

	УЗИ органов брюшной полости
	
	При наличии соответствующей  симптоматики  

	Иммунный статус
	
	При числе СD4-лимфоцитов

	
	1 раз в 6 мес
	> 350 /мкл

	
	1 раз в 3 мес
	200-350 /мкл

	
	повторить через 1 мес
	< 200 /мкл

	
	По графику
	При проведении ВААРТ

	Морфологическое и бактериологическое исследование биоптатов
	При операциях
	При наличии очагов воспаления неясной  этиологии

	ПЦР-исследование крови, мокроты, лаважной и плевральной жидкости, ликвора, биоптатов (лимфатических узлов, бронхов и др.) на ДНК микобактерий туберкулёза
	По необходимости
	При генерализованном или атипично протекающем туберкулёзе


IV.4.3. Соблюдение режима лечения противотуберкулезными и АРВ-препаратами

Приверженность лечению — решающее условие эффективности лечения обеих инфекций. У пациентов, не соблюдающих режим лечения, наблюдается очень высокий риск появления устойчивых штаммов МБТ и ВИЧ. У пациентов с ТБ и ВИЧ-инфекцией, вызванных устойчивыми штаммами, очень трудно добиться эффективности лечения, и устойчивые штаммы могут передаваться контактным лицам. Для повышения уровня соблюдения противотуберкулезной терапии рекомендуется прием препаратов под контролем медицинского работника в сочетании с индивидуальными методами поддержки. Для эффективности АРТ уровень приверженности должен составлять более 95%. Необходимо, чтобы пациент понимал важность соблюдения режима и последствий его нарушения; все эти вопросы должны подробно обсуждаться в процессе консультирования.

У пациентов, получающих противотуберкулезные и АРВ-препараты, соблюдение режима лечения необходимо тщательно оценивать во время каждого визита. Выявление и эффективное лечение побочных эффектов — важнейшее условие обеспечения приверженности лечению.

V. Профилактические мероприятия по туберкулезу среди ВИЧ-инфицированных лиц

В первую очередь профилактические мероприятия должны быть направлены на группы ВИЧ-инфицированных лиц с высоким риском развития туберкулеза. К ним относятся:

– лица, проживающие в районах с высокой распространенностью туберкулезной инфекции, в первую очередь с наличием множественной лекарственной устойчивости;

– лица, проживающие в очагах туберкулезной инфекции, в том числе в очагах с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя;

– заключенные и вышедшие из ИТУ;

– лица с тяжелыми хроническими заболеваниями;

– работники здравоохранения (по причине частых контактов с источниками инфекций).

Основными подходами по профилактике туберкулеза среди ВИЧ-инфицированных лиц являются:

1. Своевременное выявление и лечение туберкулеза.

Пока туберкулез не диагностирован и не начато лечение, увеличивается резервуар туберкулезной инфекции, что повышает риск заболевания туберкулезом здорового окружения. Устранить эту ситуацию не удается даже при хорошей организации противотуберкулезных мероприятий. Поэтому важно раннее выявление и своевременное назначение терапии противотуберкулезными лекарственными средствами.

2. Проведение профилактических мероприятий.

2.1. Профилактическое лечение.

Профилактическое лечение изониазидом должно предоставляться ВИЧ-инфицированным лицам с положительной туберкулиновой пробой. Это снижает риск прогрессирования микобактерий туберкулеза у недавно инфицированных лиц и реактивации латентной инфекции. При этом требуется выполнение двух важных условий: исключение наличия активной формы туберкулезного процесса и обеспечение соблюдения предписанного лечения.

Стандартным режимом химиопрофилактики считается ежедневный прием изониазида (300 мг/день взрослым и 10 мг/кг/день детям) в течение 6 месяцев. Для обеспечения максимальной эффективности период лечения может быть продлен до 9 месяцев. В случае контакта с больными туберкулезом, выделяющими изониазид-устойчивые штаммы микобактерий туберкулеза, химиопрофилактика должна проводиться рифампицином или рифабутином в дозе 15 мг/кг массы тела или 600 мг ежедневно.

При наличии контакта с бактериовыделителем с множественной устойчивостью МБТ к противотуберкулезным препаратам назначаются различные схемы химиопрофилактики с использованием противотуберкулезных лекарственных средств резервного ряда в течение 6 месяцев в зависимости от результатов тестирования лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза к противотуберкулезным препаратам у бактериовыделителя:

пиразинамид (25-30 мг/кг/день) + офлоксацин (400 мг)

пиразинамид (25-30 мг/кг/день) + левофлоксацин (500 мг)

ципрофлоксацин (750 мг) + этамбутол (15-25 мг/кг/день)

моксифлоксацин (400 мг) + этамбутол (15-25 мг/кг/день)

Следует учитывать, что высокому риску инфицирования подвергаются работники системы здравоохранения, вынужденные контактировать с источником туберкулезной инфекции по роду своей деятельности. Поэтому ВИЧ-инфицированные медицинские работники не должны работать с больными бациллярными формами туберкулеза легких.

2.3. Меры экологического контроля.

Они включают в себя качественное проведение противоэпидемических мероприятий в очагах туберкулезной инфекции, особенно с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя, правильную организацию отделений для лечения туберкулеза, а также соблюдение необходимого санэпидрежима в бактериологических лабораториях.

Основную часть противоэпидемической работы в очагах осуществляет фтизиатрическая служба, в обязанности которой входит эпидемиологичесое обследование очага совместно с эпидемиологом территориального центра гигиены и эпидемиологии, оценка риска заражения в очаге в соответствии с факторами риска, разработка плана мероприятий, динамическое наблюдение за очагом. Правильное и своевременное выполнение указанных мероприятий позволит значительно сократить резервуар туберкулезной инфекции и снизить ее распространение.

При организации отделений для лечения туберкулеза (и в особенности отделений для лечения форм туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью) необходимо разделение потоков больных в соответствии со степенью эпидопасности, при этом ВИЧ-инфицированные лица должны быть изолированы от остального контингента бактериовыделителей в отдельные палаты с ограничением передвижения и увеличенной кубатурой помещения на одного пациента. Палаты для пациентов с бактериовыделением обязательно должны быть оборудованы приточно-вытяжной вентиляцией и бактерицидными лампами.

Работа в бактериологических лабораториях должна быть построена по принципу соблюдения мер биологической безопасности при работе с микобактериями туберкулеза, строгого соблюдения правил личной гигиены, санэпидрежима и техники безопасности при проведении бактериологических исследований.

3. Санитарно-просветительная работа.

Санитарно-просветительная работа должна проводиться как среди лиц ВИЧ-инфицированных и больных туберкулезом, так и среди здорового населения, а также среди работников здравоохранения, курирующих вопросы выявления, лечения и профилактики указанных инфекций.

Пропаганда здорового образа жизни с использованием средств массовой информации, проведение общественных дней здоровья на радио, телевидении, использование рекламных щитов в общественных местах позволит насторожить население в отношении туберкулеза и ВИЧ-инфекции, создать правильное представление об этих заболеваниях, объяснить меры их профилактики в быту.

При работе с группами риска необходимо предоставлять информацию о высокой заболеваемости туберкулезом ВИЧ-инфицированных и причинах к этому приводящих, о возможных путях передачи инфекции в различных условиях, значимости химиопрофилактики у лиц с иммунодефицитом.

Среди больных туберкулезом и ВИЧ-инфицированных необходимо широко использовать зарекомендовавшие себя методики: проведение анонимного анкетирования, издание брошюр, листовок и информационных листков для пациентов, разъясняющих особенности течения заболевания и правильного построения поведения, проведение лекций для пациентов, организация центров добровольного консультирования и обследования.

Для врачей-инфекционистов и фтизиатров необходимо проведение учебных циклов по вопросам туберкулеза и ВИЧ-инфекции, совместных семинаров и конференций, посвященных ВИЧ-ассоциированному туберкулезу. Врачи-фтизиатры должны посещать центры добровольного консультирования и обследования на ВИЧ, подготавливать методические пособия для сотрудников центров по вопросам фтизиатрии. В свою очередь, врачи-инфекционисты должны оказывать организационно-методическую помощь противотуберкулезным организациям по вопросам ВИЧ-инфекции.

VI. Минимальный перечень данных, рекомендованных для сбора в медицинских учреждениях

Для улучшения ведения пациентов с коинфекцией ТБ-ВИЧ, а также в целях контроля эффективности взаимодействия служб, которые оказывают им помощь, рекомендуется собирать следующие данные:

– число зарегистрированных пациентов с ТБ;

– число зарегистрированных пациентов с ТБ, прошедших тестирование на ВИЧ;

– число зарегистрированных пациентов с ТБ с положительным результатом тестирования на ВИЧ;

– число обратившихся ВИЧ-инфицированных пациентов, прошедших обследование на ТБ;

– число ВИЧ-инфицированных пациентов, у которых выявлен ТБ;

– число ВИЧ-инфицированных пациентов, у которых выявлен ТБ, получивших химиопрофилактику изониазидом;

– число ВИЧ-инфицированных пациентов с впервые выявленным ТБ;

– число ВИЧ-инфицированных пациентов с впервые диагностированным и зарегистрированным ТБ, у которых число лимфоцитов составляет CD4 ≥350/мкл;

– число ВИЧ-инфицированных пациентов с впервые диагностированным и зарегистрированным ТБ, у которых число лимфоцитов составляет CD4 <350/мкл;

– число ВИЧ-инфицированных пациентов с впервые выявленным ТБ, которые получали профилактику котримоксазолом1;

– число пациентов с ТБ-ВИЧ, получающих противотуберкулезную терапию;

– число пациентов с ТБ-ВИЧ, получающих противотуберкулезную терапию и АРТ2;

– число пациентов с ТБ-ВИЧ в каждой категории исходов лечения ТБ3;

– число умерших пациентов с ТБ-ВИЧ с указанием причины смерти (смерть от ТБ; от других причин, связанных с ВИЧ/СПИДом; смерть, не связанная с ВИЧ/СПИДом, например, в результате несчастного случая, передозировки наркотиков, самоубийства).

1
Получившие хотя бы одну дозу препарата на фоне противотуберкулезной терапии.

2
С указанием числа пациентов, начавших АРТ или продолжавших ранее начатую АРТ во время противотуберкулезной терапии или на момент ее окончания.

3
Расчет должен проводиться по каждому из возможных исходов, а именно: выздоровление, завершение лечения, неэффективность лечения, смерть, прерывание курса, либо исход неизвестен в связи с переходом под наблюдение другого учреждения.

ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение 1. Клиническая классификация стадий ВИЧ-инфекции

(взрослые и подростки ≥15 лет с лабораторно подтвержденной ВИЧ-инфекцией) [ВОЗ, 2005]

Острая ВИЧ-инфекция
· бессимптомное течение
· острый ретровирусный синдром
Клиническая стадия 1
· бессимптомное течение
· персистирующая генерализованная лимфаденопатия (ПГЛ)
Клиническая стадия 2
· Себорейный дерматит
· Ангулярный хейлит
· Рецидивирующий язвы полости рта (2 и более эпизода в течение 6 месяцев)

· Herpes zoster (распространенный с поражением более одного дерматома)

· Рецидивирующие инфекции дыхательных путей — синусит, средний отит, фарингит, бронхит, трахеит, (2 и более эпизода в течение 6 месяцев)

· Грибковые поражения ногтей

· Папулезный зудящий дерматит
Клиническая стадия 3
· Волосатая лейкоплакия полости рта

· Необъяснимая хроническая диарея продолжительностью более 1 месяца

· Рецидивирующий кандидоз полости рта (2 или более эпизода в течение 6 месяцев)

· Тяжёлая бактериальная инфекция (например, пневмония, эмпиема, гнойный миозит, инфекции костей или суставов, менингит, бактериемия)

· Острый язвенно-некротический стоматит, гингивит или периодонтит

Клиническая стадия 4a
· Легочной туберкулёз

· Внелегочной туберкулёз (исключая лимфаденопатию)

· Необъяснимая потеря веса (более 10 % в течение 6 месяцев)

· ВИЧ истощающий синдром 

· Пневмоцистная пневмония

· Тяжёлая или подтверждённая рентгенологически бактериальная пневмония (2 или более эпизода в течение 1 года)

· Цитомегаловирусный ретинит (с или без колита)

· Инфекции, вызванные вирусом простого герпеса (ВПГ) (хронический или персистирующий  не менее 1 месяца)

· Энцефалопатия

· Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ)

· Саркома Капоши и другие ВИЧ-обусловленные злокачественные новообразования

· Токсоплазмоз

· Диссеминированная грибковая инфекция (например, кандидоз, гистоплазмоз, кокцидиоидомикоз)

· Криптоспоридиоз

· Криптококковый менингит

· Инфекция, вызванная нетуберкулёзными микобактериями, диссеминированная микобактеримия

· ВИЧ-ассоциированная кардиомиопатия

· ВИЧ-ассоциированная нефропатия

Если подкрепляются достаточными доказательствами, в стадию 4 могут быть влючены: карцинома анального отверстия и лимфома (Т-клеточная Ходжкинская лимфома)

Приложение 2. Дозы и лекарственные формы противотуберкулезных препаратов для взрослых, подростков и детей
Таблица 11. Рекомендованные дозы противотуберкулезных препаратов первого ряда

	Препарат
	Рекомендованная доза

	
	Ежедневный приема (обычная доза или диапазон)
	Прием 3 раза в неделю (обычная доза или диапазон)

	Изониазид
	5 мг/кг
	10 мг/кг

	Рифампицин
	10 мг/кг

(450 мг, если масса тела <50 кг; 600 мг,
если масса тела ≥50 кг)
	10 мг/кг

(450 мг, если масса тела <50 кг; 600 мг,
если масса тела ≥50 кг)

	Пиразинамид
	25 мг/кг (20—30 мг/кг)
	35 мг/кг (30—40 мг/кг)

	Этамбутол
	15 мг/кг (15—20 мг/кг)
	30 мг/кг (20—35 мг/кг)

	Стрептомицин
	15 мг/кг (12—18 мг/кг)
	15 мг/кг (12—18 мг/кг)

	а Если рифампицин применяется у пациентов с ТБ-ВИЧ одновременно с АРВ-препаратами, предпочтителен ежедневный прием рифампицина.


Таблица 12. Рекомендованные лекарственные формы противотуберкулезных препаратов первого ряда

	Препарат
	Лекарственная форма
	Количество действующего вещества (мг)

	Монокомпонентные препараты

	Изониазид
	Таблетки
	100, 300

	Рифампицин
	Таблетки или капсулы
	150, 300

	Пиразинамид
	Таблетки
	400

	Этамбутол
	Таблетки
	100, 400

	Стрептомицин
	Порошок во флаконах для инъекций
	750, 1000

	Комбинации с фиксированной дозой

	Изониазид + рифампицин
	Таблетки

Таблетки

Таблетки

Таблетки или гранулы

Таблетки или гранулы
	75 + 150

150 + 300

30 + 60

150 + 150 (3 раза в неделю)

60 + 60 (3 раза в неделю)

	

	Изониазид + этамбутол
	Таблетки
	150 + 400

	Изониазид + рифампицин + пиразинамид
	Таблетки или гранулы 

Таблетки или гранулы 

Таблетки или гранулы
	75 + 150 + 400

30 + 60 + 150

150 + 150 + 500 (3 раза в неделю)

	Изониазид + рифампицин + пиразинамид + этамбутол
	Таблетки
	75 + 150 + 400 + 275


Приложение 3. Дозы и лекарственные формы АРВ-препаратов для взрослых и подростков
Таблица 13. Рекомендованные дозы АРВ-препаратов для взрослых и подростков с ТБ-ВИЧ
	Препарат
	Рекомендованная доза

	НИОТ

	Абакавир
	300 мг 2 раза в сутки

	Диданозина
	400 мг один раз в сутки (250 мг, если масса тела <60 кг) или 200 мг 2 раза в сутки

	Ламивудин
	150 мг 2 раза в сутки или 300 мг один раз в сутки

	Зидовудин
	300 мг 2 раза в сутки

	Тенофовир
	300 мг один раз в сутки

	ННИОТ

	Эфавиренз
	600 мг один раз в сутки

	ИП

	Лопинавир/ритонавир + ритонавир
	(400/100 + 300) мг 2 раза в сутки

	Саквинавир + ритонавир
	(400 + 400) мг 2 раза в сутки

	а При одновременном назначении с тенофовиром рекомендованная доза диданозина — 250 мг один раз в сутки у пациентов с массой тела ≥60 кг или 125—200 мг у пациентов с массой тела <60 кг.


Таблица 14. Рекомендованные лекарственные формы АРВ-препаратов для взрослых и подростков с ТБ-ВИЧ
	Препараты
	Лекарственная форма
	Количество действующего вещества

	Монокомпонентные

	Абакавир
	Таблетки
	300 мг

	Диданозин
	Таблетки
	25, 50, 100, 150, 200 мг

	Ламивудин
	Таблетки, покрытые оболочкой
	150, 300 мг

	Зидовудин
	Таблетки
	250, 300 мг

	
	Раствор/сироп для приема внутрь
	50 мг/5 мл

	
	Стерильный раствор для внутривенного введения (Ретровир)
	10 мг/мл

	Эфавиренц
	Таблетки, покрытые оболочкой
	600 мг

	Лопинавир/ритонавир
	Таблетки
	200 мг/50 мг

	
	Капсулы
	133,3 мг/33,3 мг

	
	Раствор для приема внутрь (содержит 42,2% алкоголя)
	80//20 мг/мл

	Саквинавир
	Капсулы
	200 мг

	
	Таблетки
	500 мг

	Ритонавир
	Капсулы
	100 мг

	
	Раствор для приема внутрь
	80 мг/мл

	Комбинированные препараты с фиксированной дозировкой

	Зидовудин + ламивудин
	Таблетки, покрытые оболочкой
	300 мг + 150 мг


ОБОСНОВАНИЕ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА:

На фоне тенденции снижения заболеваемости туберкулезом и относительно стабильной ситуации по числу зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции в республике (за исключением 2007 года), количество больных с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом ежегодно прогрессивно увеличивается (рис. 1).
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Рис. 1 Эпидданные по туберкулезу, ВИЧ и ВИЧ-ассоциированному туберкулезу в Республике Беларусь.

За последние 6 лет число зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции увеличилось в 1,7 раза, в то время как число ТБ-ВИЧ – более чем в 10 раз. Учтенные в 2007г. случаи ТБ-ВИЧ составили 25,2% от всех зарегистрированных на протяжении периода наблюдения. Из 190 впервые зарегистрированных в 2007г. ТБ-ВИЧ пациентов мужчин было 141 (74,2%), женщин – 49 человек (25,8%). В возрасте до 20-29 лет было 43 больных (22,6%), 30-39 лет – 110 (57,9%), 40 лет и старше – 35 больных (18,4%). Наибольшее число случаев (64,7%) и самая высокая заболеваемость сочетанной инфекцией зарегистрирована в Гомельской области. Второе ранговое место принадлежит г. Минску (9,5%). В 57,4% случаев (109 человек) причиной заражения ВИЧ-инфекцией явился парентеральный путь, связанный с внутривенным введением наркотиков, в 41,6% (79 человек) – половой путь заражения.

Динамика смертности от СПИДа и удельный вес туберкулеза в ее структуре в Республике Беларусь представлены на рис. 2.

В структуре смертности от СПИДа туберкулез занимает лидирующую позицию, причем его доля увеличивается из года в год: так, если в 2002 году от туберкулеза умирал каждый третий больной СПИДом, то в 2006-2007 годах – каждый второй.
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Рис. 2. Динамика смертности от СПИДа за 2001-2007гг. и удельный вес туберкулеза в ее структуре

Высокая инфицированность населения микобактериями туберкулеза и быстрое распространение в той же среде ВИЧ-инфекции делают прогноз сочетания указанных инфекций крайне неблагоприятным.

Увеличение числа больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом требует целенаправленного анализа и мониторинга всех случаев ТБ-ВИЧ, отработки программы комбинированного лечения, организации профилактических мероприятий.
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Рис. 3. Алгоритм оценки риска ТБ или выявления ТБ у ВИЧ-инфицированного пациента
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