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ВВЕДЕНИЕ.

Актуальность темы. Нарастающая напряженность эпидемической ситуации по туберкулезу, как во всем мире, так в особенности в нашей стране, обусловлена, прежде всего, ростом инфицированности, ухудшением диагностики и снижением эффективности лечения туберкулеза у детей и подростков. За последнее десятилетие заболеваемость туберкулезом в Российской Федерации возросла более 2,5 раз – с 34,4 до 90,4 (141, 167, 189, 212).


У подростков тенденция к распространению туберкулеза приближается к таковой у взрослых с неуклонным увеличением удельного веса вторичных форм; инфильтративный туберкулез легких у них доходит до 80% (1, 5, 9, 13, 59), фаза распада – 58% (81, 130, 133, 164, 176).


Республика Дагестан относится к одним из неблагополучных по туберкулезу регионов Российской Федерации, где заболеваемость туберкулезом в 1,5 – 2 раза превышает средние показатели по стране (103, 104). При углубленном изучении эпидемиологических показателей в возрастно-половом аспекте выяснилось, что наиболее уязвимым в этом плане контингентом являются дети, подростки и женщины (1, 60, 105). Заболеваемость туберкулезом детей в Дагестане в 2 – 3 раза превышает средний показатель по России, а подростки в республике примерно в 2 раза чаще болеют, чем дети (1). Наблюдается неуклонное утяжеление клинических форм туберкулеза, у подростков в 1999 году удельный вес вторичных форм составлял 73%. В последнее время чаще стал встречаться инфильтративный туберкулез с обширным поражением легких по типу лобитов, характеризующийся острым началом и быстрым развитием деструктивных изменений, причем распространенность деструктивных изменений в  легких и частота бактериовыделения увеличиваются с возрастом (15, 16, 28, 30, 35, 43). 2/3 подростков с распространенным легочным туберкулезом выделяют микобактерии туберкулеза (МБТ), при этом отмечается рост лекарственно-устойчивых форм туберкулеза (22, 32).


В силу всех этих обстоятельств, проблема лечения туберкулеза у детей и подростков является актуальной и требует дальнейшего совершенствования. Вряд ли приходится сомневаться в том, что основа для резкого подъема заболеваемости туберкулезом у зрелых лиц и всего населения закладывается в детском и подростковом возрастах за счет несвоевременной диагностики, низкой эффективности профилактики и лечения этой патологии. Нет еще обобщения опыта (особенно в отечественной литературе), подкрепленного отдаленными результатами, эффективности краткосрочной химиотерапии по рекомендованной ВОЗ стратегии DOTS не только у детей и подростков, но пока еще и у взрослых (217, 222). Не секрет, что и до внедрения в нашу практику этих рекомендаций, длительность химиотерапии и комбинация антибактериальных препаратов (АБП) и патогенетического лечения колебались в широких пределах в силу разных причин – индивидуального подхода лечащего врача, обеспеченности противотуберкулезными препаратами, дисциплинированности больных и другими обстоятельствами.


Цель данного исследования: повышение эффективности лечения  туберкулеза легких у подростков.

          Для достижения этой цели мы поставили перед собой следующие задачи:

1. Изучение режимов химиотерапии, применяемых у больных туберкулезом легких подростков в сравнительном аспекте;

2. Выявление закономерностей зависимости эффективности лечения больных туберкулезом подростков от режимов химиотерапии, длительности и сочетания разных препаратов, способов введения их в организм больного, сопутствующей патогенетической терапии, коллапсотерапии и других видов лечения;

3. Разработка оптимальных режимов комплексного лечения больных туберкулезом легких подростков в зависимости от клинических форм туберкулеза, сопутствующей патологии, наличия полостей распада и других конкретных условий;

4. Разработка новых способов повышения эффективности лечения туберкулеза легких у подростков – лимфотропной терапии,  аэрозолетерапии, микобактериостатических средств и т.д.

5. Разработка алгоритма комплексного лечения туберкулеза легких у подростков.


Научная новизна исследования:

1. Впервые изучается эффективность рекомендованной ВОЗ краткосрочной химиотерапии у больных туберкулезом легких подростков;

2. Впервые применяется в практике лечения подростков  аэрозолетерапия с «серебряной водой», лимфотропная терапия  и алгоритм лечения туберкулеза легких у подростков в современных условиях;

3. Разработан алгоритм комплексного лечения туберкулеза легких у подростков.
Практическая значимость:

1. Разработаны оптимальные режимы химиотерапии различных форм туберкулеза легких у подростков в зависимости от конкретных условий;

2. Разработан алгоритм лечебной тактики у подростков, больных туберкулезом легких;

3. Повышена эффективность лечения туберкулеза легких у подростков путем комплексного применения различных способов общего и местного воздействия на патологический процесс;

4. Изданы и внедрены в практику противотуберкулезных учреждений Республики Дагестан и других регионов страны методические рекомендации: «Комплексное лечение туберкулеза легких у подростков».

Внедрение результатов научных разработок осуществлено в практику лечения больных туберкулезом подростков в Дагестанском республиканском противотуберкулезном диспансере и в подростковом отделении Хасавюртовского противотуберкулезного диспансера, а также изданы методические рекомендации для врачей.

Апробация работы.  Основные положения и материалы диссертации доложены и обсуждены: 1) на 56-ой научно-практической конференции молодых ученых и студентов Дагмедакадемии 24 мая 2002 г.;  2) на Республиканской научно-практической конференции «Актуальные проблемы туберкулеза» 30 июня 2002 г., г. Махачкала; 3) на 3 Европейском конгрессе по туберкулезу и хроническим заболеваниям легких в Москве 24 июня 2004 г.; 4) на заседаниях общества фтизиатров Дагестана 30 марта 2004 г. и 28 сентября 2004 г.; 5) на межкафедральной научной конференции ГОУ ВПО «Даггосмедакадемия МЗ СР РФ» 9 ноября 2004 г.; 6) на научно-практической конференции детских врачей Дагестана, посвященной 35-летию педиатрического факультета ГОУ ВПО «ДГМА МЗ СР РФ» 24 декабря 2004 г., г. Махачкала.

     Публикации.  По теме диссертации опубликовано 11 научных работ.

Основные положения, выносимые на защиту:

1. Краткосрочное лечение туберкулеза легких  эффективно. Оно особенно рационально для подростков ввиду ответственности этого переходного возраста, особенностей психики, в частности недостаточной ответственности контингента в длительном дисциплинированном лечении.

2.   Эффективность тем выше, чем разнообразней составляющие комплексного лечения.

      3. Коллапсотерапия (ИП и ПП) повышает эффективность лечения   

        больных деструктивным туберкулезом легких подростков на 75%.

      4. Одним из перспективных путей повышения эффективности лечения   

         туберкулеза легких является более широкое применение местного      

         введения АБП в патологический очаг.

Структура и объем диссертации.

 Диссертация состоит из введения, обзора литературы, четырех глав собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, включающего 301 литературный источник, из которых 218 отечественных и 83 иностранных. Работа изложена на 131 страницах машинописного текста, иллюстрирована 20 таблицами,  10 фотографиями и схемами. 
ГЛАВА I. ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ У ПОДРОСТКОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ).
1.1. Общие принципы химиотерапии туберкулеза легких.


Антибактериальная химиотерапия давно и устойчиво заняла ведущее место в лечении больных туберкулезом во всем мире. Она вызвала переворот в эпидемиологии, клинике и исходе туберкулеза. Тем не менее, и сейчас, спустя более 50 лет после появления первых противотуберкулезных препаратов и несомненные успехи, достигнутые в борьбе с туберкулезом, это заболевание остается серьезной национальной и международной проблемой (38, 39, 189, 192, 209, 212, 257, 285). Причем проблема эта усугубилась и осложнилась за последнее десятилетие. 


В России впервые за несколько десятилетий, вместо ежегодного снижения заболеваемости туберкулезом в среднем вначале на 10 – 15%, а в 80-х годах на 2 – 5%, с 90-х годов начался рост этого показателя, который в 1999 году достиг 85,2; в 2000 г. – 90,7; в 2001 г. – 94,0 на 100 тысяч населения против 34,0 в 1991 году (141, 191, 211). Главными причинами роста заболеваемости туберкулезом служили: глубокий экономический спад, военные конфликты, миграционные процессы, рост числа безработных и лиц без определенного места жительства, увеличение преступности, снижение жизненного уровня и резистентности населения к туберкулезу, лишение людей социальных гарантий, ухудшение экологической обстановки и другие. Из медицинских причин роста заболеваемости туберкулезом и снижения эффективности его лечения, как в нашей стране, так и во всем мире, на первое место вышел рост удельного веса устойчивых к антибактериальным препаратам популяций микобактерий туберкулеза (МБТ) (19, 22, 33, 53, 94, 106, 120, 223, 228, 251, 254, 257, 265). 


Лечение больных туберкулезом имеет два аспекта: первый – решение интересов больного, восстановление его здоровья; второй – не менее важный аспект – предотвращение распространения туберкулезной инфекции среди населения за счет излечения больных туберкулезом, прекращения у них бактериовыделения и ликвидации источника туберкулезной инфекции. Химиотерапия, как известно, является этиотропным методом лечения, который приводит к уничтожению бактериальной популяции в организме больного за счет подавления репликации МБТ и их разрушения (171, 186, 190, 206).


В России и за рубежом накоплен большой опыт применения противотуберкулезных препаратов, который позволил разработать основные принципы комбинированной химиотерапии больных туберкулезом. Комбинированная этиотропная химиотерапия, когда длительное время применяются одновременно несколько противотуберкулезных препаратов, является основным компонентом лечения туберкулеза. Это позволяет добиться бактерицидного эффекта и предотвратить развитие лекарственной устойчивости МБТ. Принцип комбинированного применения нескольких химиопрепаратов известен давно, еще в 1955 г. он был внедрен во фтизиатрическую практику как метод предупреждения лекарственной устойчивости МБТ. Первоначально комбинировались стрептомицин и ПАСК (41, 144), что позволяло получать довольно высокий терапевтический эффект и предупреждать развитие лекарственной устойчивости. С появлением изониазида в 1952 году химиотерапия проводилась комбинированным применением изониазида и ПАСК, а также одновременным назначением трех химиопрепаратов: изониазида, стрептомицина и ПАСК в начальном периоде лечения туберкулеза (198). Помимо предотвращения развития лекарственной устойчивости МБТ, комбинированное применение химиопрепаратов преследовало цель разностороннего, а значит более эффективного пагубного действия их на микробную клетку (79, 109, 111, 158, 206). 

Успехи современной молекулярной биологии позволили установить, что разные химиопрепараты имеют разный механизм действия на микробную клетку (136).   Известно, что изониазид оказывает бактерицидное действие, особенно на юные, размножающиеся микробные клетки вследствие ингибирования синтеза фосфолипидов, ДНК и РНК, а также нарушения целостности стенки МБТ. Он способен образовывать хелаты с вне- и внутриклеточными двухвалентными катионами, жизненно важными для метаболизма микобактерий, и ингибировать различные окислительные процессы. Появившиеся позже этамбутол и рифампицин прочно заняли ведущее место в химиотерапии туберкулеза. Их эффективность была доказана экспериментально в 1972 году группой клиницистов, бактериологов и патологоанатомов под руководством Н.А. Шмелева (40). В последующем было доказано, что включение рифампицина в комплексное лечение позволяет ускорить процесс абациллирования, снижает массивность бактериовыделения, обеспечивает более частое закрытие каверн в ранние сроки (118, 204, 214, 231, 239, 300). Установлено, что рифампицин подавляет активность рибосомной РНК-полимеразы микробной клетки и ингибирует синтез ДНК. Как и изониазид, он влияет не только на быстро, но и медленно размножающиеся и даже персистирующие популяции микобактерий. Этамбутол оказывает бактерицидное действие, но только при применении больших доз препарата (25 мг/кг), разрушая стенку микробной клетки. Пиразинамид оказывает бактерицидное действие на медленно размножающиеся МБТ, в том числе на располагающиеся внутриклеточно, в макрофагах (33, 207, 225, 278). Стрептомицин ингибирует рибосомные протеины, подавляя их синтез, его разрушающий эффект проявляется не сразу, а через несколько поколений микробных клеток, находящихся внеклеточно в фазе размножения. Он характеризуется сравнительно слабым бактерицидным действием.

Все противотуберкулезные препараты в настоящее время по международной и принятой в нашей стране классификации принято делить на две основные группы: жизненно важные или основные, или препараты первой группы, применяющиеся для лечения впервые выявленных больных в начальном периоде и резервные, или второго ряда, которые используются преимущественно для лечения больных, ранее лечившихся химиопрепаратами, но с неэффективными результатами. Неэффективность обычно связана с лекарственной устойчивостью микобактерий или непереносимостью их макроорганизмом (108, 111, 147, 198, 240, 242, 244, 248). 

Однако, в связи с внедрением в нашей стране стратегии DOTS, все большее внимание привлекает классификация, получившая распространение в США, согласно которой все АБП подразделяются на 3 группы: а) препараты первой линии – изониазид, рифампицин, стрептомицин, пиразинамид и этамбутол; б) второй линии – этионамид, протионамид, циклосерин, канамицин, капреомицин, флоримицин, виомицин, ПАСК, тибон; в) препараты третьей линии, называемые альтернативными, характеризующиеся менее активным действием на МБТ и применяемые при неэффективности или непереносимости препаратов предыдущих двух групп. Сюда относятся: феназид, рифалацил, рифапентин, рифабутин, амикацин, ципрофлоксацин (ципролет), офлоксацин (таривид), ломефлоксацин (максаквин), занацин, азитромицин (сумамед) и другие. Наиболее многообещающими препаратами этой группы на сегодняшний день представляются фторхинолоны, благодаря их высокой противотуберкулезной активности, отсутствию перекрестной устойчивости с другими противотуберкулезными препаратами и хорошим фармакокинетическим свойствам 4, 207). Первые сообщения о применении фторхинолонов для лечения туберкулеза относятся к 1985 году (45). Последующие исследования показали высокую эффективность фторхинолонов в лечении полирезистентного туберкулеза, не поддающегося лечению противотуберкулезными препаратами первого ряда (160, 207, 259, 260, 262). Максимальная концентрация в крови при приеме внутрь достигается для большинства фторхинолонов через 1 – 2 часа. Распространяясь по всему организму, они действуют и внутриклеточно, что очень важно при лечении туберкулеза. Антимикробное действие их основано на том, что они проникают в макрофаги и концентрируются в них, т.е. там, где персистируют и вегетируют микобактериальные клетки.

Проблема лекарственной устойчивости МБТ возникла с самого начала применения противотуберкулезных препаратов (ПТП). Проводилось множество исследований, связанных с резистентностью микобактерий (53, 55, 106, 112, 127, 146, 219, 254). В последние годы, параллельно с ухудшением эпидемической ситуации, растет удельный вес больных с первичной лекарственной устойчивостью (76, 94, 122, 185, 205). Лекарственная устойчивость – это природная или приобретенная способность возбудителя болезни сохранять жизнедеятельность при воздействии на него лекарственных средств. Она определяется как снижение чувствительности до такой степени, что данный штамм микроорганизмов способен размножаться при воздействии на него препарата в критической или более высокой концентрации (223, 293). За последние десятилетия отмечается неблагоприятная тенденция изменения характера резистентности МБТ к АБП. Она заключается в росте удельного веса полирезистентности и уменьшение монорезистентности, хотя чаще полирезистентность бывает при вторичной устойчивости (55, 146, 251, 254, 265, 268). 

Накопленный опыт химиотерапии позволил применять комбинацию противотуберкулезных препаратов для предотвращения развития лекарственной устойчивости вначале 2 – 3, а в последующем – 4 – 5 (95, 107, 144, 163). Первоначально применение изониазида, стрептомицина и ПАСК в течение 4 – 6 месяцев, а затем продолжение лечения изониазидом и ПАСК до 12 – 18 месяцев позволяло добиться высокой эффективности лечения: прекращение бактериовыделения у 97% больных, закрытие каверн – у 82% больных, правда, с постепенным снижением эффективности  – через 3 месяца абациллирование и закрытие полостей распада достигались только в 7%, а через 6 месяцев – в 47% случаев. В последующие годы, примерно с середины 70-х годов ХХ века по мере роста удельного веса МБТ, устойчивых к антибактериальным препаратам, стала неуклонно снижаться эффективность лечения и впервые выявленных больных туберкулезом. В связи с этим, широкое распространение получила комбинированная химиотерапия изониазидом, рифампицином и стрептомицином в течение 3-х месяцев с последующей заменой стрептомицина этамбутолом в течение также трех месяцев и дальнейшим лечением двумя препаратами – изониазидом и рифампицином или этамбутолом (169, 186, 187, 190, 204, 234, 266, 300). Данная схема химиотерапии позволила добиться прекращения выделения микобактерий и закрытия каверн через 3 месяца лечения уже у 37% впервые выявленных больных туберкулезом.

В настоящее время восстановлен ранее применявшийся и затем утерянный принцип двухэтапного антибактериального лечения впервые выявленных больных туберкулезом – интенсивного и поддерживающего (17, 19, 110, 111, 124, 159, 238). В 1993 году ВОЗ была вынуждена объявить о туберкулезе, как о сохраняющейся глобальной угрозе для человечества. Для преодоления такой ситуации была предложена стратегия DOTS (directly observe treatment short – course chemotherapy), представляющую собой программированное двухэтапное лечение с использованием в первой, начальной фазе в течение 2 – 3 месяцев 4 – 5 АБП, во второй, закрепляющей фазе продолжения лечения – 2 – 3 препаратов в течение 4 – 6 месяцев (166, 190, 193, 196, 198, 200, 206, 236). Первый этап химиотерапии способствует резкому уменьшению бактериальной популяции за счет гибели быстроразмножающихся микробных клеток, расположенных преимущественно внеклеточно. В течение второго этапа препараты продолжают пагубно действовать на оставшуюся часть бактериальной популяции, расположенной преимущественно внутриклеточно и в казеозных массах, медленно размножающихся и персистирущих микобактерий, предотвращая тем самым репликации МБТ и реактивации специфического процесса (20, 191). Основное отличие этого принципа от традиционного, отечественного, заключается в сокращении сроков лечения за счет увеличения на первом его этапе количества основных, наиболее эффективных АБП до 4 – 5. Контролируемая химиотерапия укороченной длительности наиболее активными противотуберкулезными препаратами имеет не только большое эпидемиологическое значение, позволяющее значительно уменьшить резервуар туберкулезной инфекции за счет абациллирования больных в более ранние сроки, но и социально-экономическое значение. Данная методика позволяет сократить общий срок дорогостоящего стационарного лечения до 6 – 8 месяцев вместо прежних сроков – до 10 – 12 месяцев (17, 33, 41, 110, 162, 169, 196, 222, 229, 243, 247, 267, 286, 294). Нам кажется, что можно и дальше, без ущерба для больного, попытаться сократить сроки стационарного лечения больных туберкулезом подростков, которые располагают условиями для проведения лечения в домашних условиях. Подсчитано, что затраты на полное излечение одного больного туберкулезом по прежним установкам составляет 6923 долларов США, по стратегии DOTS – 1626 долларов (38). Значимость краткосрочной интенсивной химиотерапии возрастает в связи с неуклонным ростом удельного веса лекарственноустойчивых форм МБТ (в России первичная устойчивость – 6 – 9%, вторичная – 24 – 63% ) (33, 53, 55, 94, 112). Одновременное применение 4 – 5 АБП повышает вероятность бактериостатического эффекта и снижает рост удельного веса лекарственноустойчивых МБТ (79, 114, 226, 227, 252). Лечение одного больного лекарственно-устойчивыми формами туберкулеза примерно в 100 раз дороже, чем больного с лекарственно чувствительными формами. По мнению большинства авторов, переход от длительной к относительно короткой и интенсивной химиотерапии оправдал себя и имеет ряд преимуществ, но он не снял все проблемы современной химиотерапии туберкулеза (51, 170, 273). Публикации по этому поводу касаются в основном взрослых больных, меньше – детей и значительно меньше – подростков, у которых клиника, течение и лечение туберкулеза существенно отличаются как от взрослых, так и от детей.

1.2. Особенности течения и комплексного лечения 

туберкулеза легких у подростков.

Сохраняющаяся напряженная эпидемическая ситуация среди взрослого населения свидетельствует, с одной стороны, о возможном продолжении увеличения числа инфицированных и заболевших детей и подростков, а с другой – о несвоевременном выявлении их у детей и не применении соответствующей профилактики и лечения, тем самым закладывают основу для резкого роста заболевания туберкулезом в подростковом, юношеском и молодом возрастах ( 6, 7, 8, 10, 14, 40, 79, 89, 116, 125, 126, 155, 156).


У подростков тенденция к распространению туберкулезного процесса приближается к таковой у взрослых с развитием у превалирующего большинства из них инфильтративных форм  (до 80%) (16, 81, 98, 123, 130, 154, 168, 177, 249). Подростковый возраст, характеризующийся функционально-морфологическими и гормональными перестроечными процессами в органах и системах, связанных с половым созреванием, существенно отличается от других периодов жизни человека возможностями защитных, адаптационных и репаративных реакций. Перестройка нейроэндокринной системы, повышенная активность метаболических процессов сказываются на характере течения иммунологических и воспалительных реакций и, следовательно, на клинических проявлениях и исходах различных заболеваний, в том числе и туберкулеза (83, 173, 202, 216, 224, 230). Этим же можно объяснить резкий скачок в росте заболеваемости туберкулезом у подростков, у которых этот показатель примерно в 2 раза выше, чем у детей 10 – 12 лет и почти в 3 раза - чем у всего детского населения. 


В общероссийских статистических показателях по туберкулезу у детей и подростков четко прослеживается тенденция ежегодного ухудшения эпидемической ситуации (8, 14, 88, 127, 210). Этому, прежде всего, способствуют значительный резервуар экзогенной инфекции, распространенность среди подростков сопутствующих заболеваний, вредных привычек; стрессовые ситуации, обусловленные преодолением трудностей, связанных с продолжением учебы и трудоустройством, пренебрежительное отношение к своему здоровью и игнорирование начальными проявлениями болезни (37, 100, 203, 215).  Определенное значение имеет и бессимптомное течение туберкулеза у подростков, не соответствующее значительным морфологическим изменениям (16, 32, 35, 59, 81, 130, 133, 164). Распространенность и тяжесть туберкулезного процесса у подростков определяется не только массивностью инфекции, длительностью контакта, социальными условиями, но и, прежде всего, перестройкой иммунной системы и реактивности организма, свойственной этому переходному возрасту (173, 216, 224). В начальном периоде заболевания выраженные симптомы интоксикации наблюдаются всего у 15% подростков, больных туберкулезом легких (179, 202). Чаще же наблюдается постепенное малосимптомное начало с наклонностью к распаду и обсеменению (32, 58, 118, 130, 133, 134). У 30% больных подростков отмечаются гиперергические реакции на туберкулин; у 48,7% больных девушек – нарушение менструального цикла, который восстанавливается при стихании туберкулезного процесса. У половины больных туберкулезом имеются сопутствующие заболевания: патология печени, желудка, носоглотки, сахарный диабет, железодефицитная анемия и другие, под которые камуфлируются начальные проявления туберкулеза. Это затрудняет диагностику и приводит к позднему началу лечения  и препятствует оптимальной химиотерапии (46, 150). За последние годы среди заболевших туберкулезом подростков заметно возрос удельный вес лиц, страдающих различными заболеваниями и нарушениями нервно-психической сферы (37, 46, 77, 100, 180, 215).


Морфологическое и клинико-рентгенологическое разнообразие проявлений туберкулеза у подростков обусловлено и фазой полового созревания. По данным Т.В. Чеботаревой с соавторами (1999 г.) в раннем пубертатном периоде заболевание чаще протекает остро с выраженной экссудативной реакцией, при завершении же периода полового созревания морфологически преобладает продуктивный характер с латентным, затяжным течением и тенденцией к рецидивам. Еще в 80-х годах отмечено, что туберкулез у подростков протекает без резкого отставания физического развития, даже при выраженных симптомах интоксикации (16, 133, 203). 


В последние годы у подростков, также как у взрослых, утяжелели клинические формы туберкулеза, растет число больных с распространенными остропрогрессирующими процессами (15, 28, 43, 82, 84, 150, 174). Это обусловлено целым комплексом факторов, среди которых ведущими являются: позднее выявление и поздно начатое лечение, массивность инфекции (тесный семейный контакт); длительное  течение первичного туберкулеза в детском возрасте, на фоне остаточных изменений которого в подростковый период развиваются распространенные инфильтративные процессы в легких; неадекватная терапия при выявлении заболевания (малые дозы, короткие прерывистые курсы); плохая переносимость антибактериальных препаратов; наличие сопутствующих заболеваний; социальные факторы (вредные привычки у больного и его родителей, плохие жилищные и материальные условия; неполные семьи и др.); устойчивость МБТ к противотуберкулезным препаратам и другие (56, 177, 181, 183). Каждый из этих факторов вносит свою лепту в усложнение процесса лечения больных туберкулезом подростков. Путь к оптимизации лечебного процесса и повышение его эффективности пролегает через учет этих факторов и преодоление сложностей, связанных с ними. В частности, дискуссионными остаются оптимальные сроки лечения при различных формах туберкулеза и место его проведения (в стационаре или на дому), длительность основного и поддерживающих курсов лечения, показания к различным видам патогенетического лечения и последовательность их применения, время и объем хирургического вмешательства, показания и последовательность применения других местных методов воздействия на патологический процесс (12, 31, 57, 88, 164, 176).


Современные тенденции химиотерапии туберкулеза направлены на достижение более высоких результатов лечения, разработку более эффективных схем химиотерапии, сокращение сроков стационарного лечения, удешевление курсов лечения за счет сокращения стационарного периода и рационального применения АБП (9, 111, 129, 132, 157, 190, 206).


Все эти проблемы возникают и при лечении туберкулеза у подростков. Однако, психофизиологические, поведенческие особенности этой возрастной группы требуют индивидуального подхода к больному подростку, четко организованной химиотерапии, подбору различных видов патогенетического лечения, организации трудовой занятости в период стационарного лечения (182). Многочисленные исследования, проведенные в разных странах мира по изучению возможности сокращения сроков химиотерапии с применением наиболее активных препаратов, определили высокую эффективность 6-месячных курсов терапии у взрослых (41, 47, 50, 70, 110, 152, 165, 169, 196, 222, 227, 233, 264, 270). По применению краткосрочных курсов химиотерапии у подростков имеются лишь единичные работы, основанные на небольшом количестве наблюдений и они носят противоречивый или предварительный характер (12, 217). Лечение подростков приближается к общепринятому у взрослых, причем, быстрое прогрессирование процесса за счет гормональных особенностей препубертатного и пубертатного периодов оправдывает назначение интенсивной терапии на первом этапе лечения, независимо от распространенности процесса в момент выявления заболевания (6, 9, 11, 13, 164, 176). Издавна и до 90-х годов ХХ века в России оптимальным считалось проведение у детей и подростков всего основного курса лечения равного 9 – 12 месяцам в условиях стационара. В связи с новыми веяниями в химиотерапии в настоящее время в стационарном лечении нуждается не больше 50% подростков (182). Исследованиями, проведенными в условиях НИИ фтизиопульмонологии ММА им. И.М. Сеченова доказана высокая эффективность индивидуальных курсов лечения детей и подростков сроком от 3 до 6 месяцев (11). Подтверждение эффективности различных методов лечения получено на основании изучения характера течения заболевания, распространенности остаточных посттуберкулезных изменений, наличия активности процесса после окончания курса антибактериальной терапии, частоты обострений и рецидивов заболевания. По данным Стоюнина М.Б., Чеботаревой Т.В. и др. (1999 г.) длительность лечения подростков по традиционной схеме была не менее 10 месяцев, по схеме краткосрочной комплексной интенсивной химиотерапии – от 6 до 8 месяцев. Краткосрочная химиотерапия является приемлемым экономичным и эффективным методом лечения подростков с впервые выявленным распространенным и деструктивным туберкулезом легких (70, 72). Такие противоречивые мнения диктуют необходимость дальнейшего накопления опыта, его изучения и обобщения.

1.3. Новые концепции, направленные на повышение эффективности лечения туберкулеза легких у подростков.

Азбучной истиной лечения больного туберкулезом является индивидуальный подход с учетом возраста, формы туберкулеза, распространенности процесса, сопутствующих болезней, наличия устойчивости МБТ и других обстоятельств. В процессе терапии обязательно использование полного комплекса лечебных мероприятий, включающего химиотерапевтические, патогенетические, хирургические и реабилитационные методы воздействия на организм больного. 

Как уже отмечалось выше, показания для применения химиотерапии укороченной длительности у подростков пока еще мало изучены и не подкреплены отдаленными результатами (217). У них, также как и у взрослых, предлагается, согласно рекомендациям ВОЗ, выделять два этапа химиотерапии: интенсивная фаза и фаза продолжения лечения. Но в отличие от методики лечения взрослых больных, направленной на абациллирование, длительность каждой фазы у детей и подростков должна определяться закономерностями и сроками обратного развития специфического процесса с ориентацией преимущественно на клинико-рентгенологическую динамику туберкулеза (43). Исследования, проведенные на базе ЦНИИТ РАМН, НИИ фтизиопульмонологии ММА им. И.М. Сеченова МЗ СР РФ и Национального центра проблем туберкулеза Республики Казахстан, свидетельствуют об экономичности и достаточно высокой эффективности краткосрочных курсов химиотерапии туберкулеза легких у детей и подростков (12, 70, 80). Лечение больных туберкулезом легких подростков в стационаре проводили по схеме краткосрочной комплексной интенсивной химиотерапии преимущественно с одновременным использованием трех, чаще четырех противотуберкулезных препаратов (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол или стрептомицин) в течение 2 – 3 месяцев, а затем двух противотуберкулезных препаратов (изониазид, рифампицин) в течение 4 – 5 месяцев с учетом чувствительности и переносимости, а также патогенетической терапии (витамины, преднизолон и др.). Подтверждение эффективности такого лечения получено на основании результатов изучения характера течения заболевания, распространенности остаточных посттуберкулезных изменений, сроков затихания процесса после окончания курса антибактериальной терапии, с учетом частоты обострений и рецидивов заболевания. По мнению авторов исследований, интенсивное индивидуализированное комплексное лечение детей и подростков на первом этапе позволяет сократить сроки пребывания больного в стационаре до 3 – 6 месяцев, вместо прежних 10 – 12 месяцев. 

Рост контингента подростков с тяжелыми, распространенными и остропрогрессирующими формами туберкулеза легких с множественными полостями распада, массивным бактериовыделением и осложненными хроническими неспецифическими эндобронхитами, создает дополнительные проблемы и требует совершенствования лечебных мероприятий (99, 102, 128, 135, 231, 251). Высокая лекарственная нагрузка в связи с одновременным назначением до 5 химиопрепаратов влечет за собой рост побочных и аллергических реакций и нередко приводит к преждевременному частичному или полному прекращению лечения (25, 113, 115, 117, 218, 235, 241, 281). Частота побочных явлений в 2 – 3 раза возрастает у больных с сопутствующей патологией. Во фтизиатрии и фтизиоюниологии этой проблеме придается особое значение в связи с более существенным влиянием побочного действия АБП на растущий организм. Диапазон побочного отрицательного влияния АБП на организм подростков колеблется в широких пределах – от 1 до 40% (42, 51, 57, 134, 137, 231, 232). Поэтому, наряду с повышением эффективности лечения и сокращения сроков его проведения, одной из ведущих задач разработки новых схем и методик проведения химиотерапии туберкулеза и использования патогенетических средств, является снижение побочного действия антибактериальных средств на организм подростков (24, 27, 31, 44, 74, 88, 131, 149, 151, 153). Одним из перспективных направлений в этом плане является местное введение АБП, которое, с нашей точки зрения, имеет три явных преимущества перед энтеральным и парентеральным приемом лекарств: 1) создание высокой концентрации в очаге поражения; 2) значительно меньшее побочное действие АБП на макроорганизм; 3) пролонгированное действие АБП. Все эти преимущества приобретают особую значимость для подростков в силу их относительно малой дисциплинированности, обилия сопутствующего туберкулезу поражения у них различных органов и систем, а также более существенного влияния побочного действия на рост и развитие растущего организма. Препараты вводятся в виде аэрозолей, отдавая предпочтение ультразвуковым видам (5, 48, 73, 93, 97, 261). 

Аэрозоль (взвесь в воздухе мельчайших частиц жидких лекарственных веществ) производится путем распыления этих веществ с помощью различных ингаляторов. При проведении аэрозольной терапии необходимо учитывать размер частиц, частоту и глубину дыхания. Аэрозоли с большим диаметром частиц рациональнее применять для воздействия на изменения в бронхах, а мелкодисперсные аэрозоли – при легочных поражениях (71, 75, 213). Наиболее полное депонирование лекарственных препаратов в легких достигается при использовании ингаляторов с закрытой системой, с вентильной подачей аэрозоля прямо в ротовой мундштук (75). 

Местное введение АБП для лечения больных туберкулезом широко применяется на кафедре фтизиопульмонологии Дагестанской медицинской академии. После выявления микобактериостатических свойств и получения патента на изобретение, наряду с ними с начала 90-х годов применяются также 1% раствор диоксидина и «серебряная вода». Разумеется, эти же средства мы начали применять и с целью повышения эффективности лечения туберкулеза легких у подростков (18, 61, 62). 

В дополнение к антибактериальной и патогенетической терапии, в особенности при вынужденных ограничениях в их применении из-за противопоказаний и других обстоятельств, неоценимую услугу в повышении эффективности лечения деструктивного туберкулеза легких оказывают методы коллапсотерапии – искусственный пневмоторакс (ИП) и пневмоперитонеум (ПП). При комплексном лечении АБП и коллапсотерапией происходит более быстрое рассасывание воспалительных изменений и закрытие полостей распада, реже возникают осложнения и рецидивы (23, 26, 29, 61, 85, 86). 

Благоприятное действие ИП и ПП при лечении туберкулеза легких обусловлено уменьшением натяжения легочной ткани, улучшением реберного дыхания, усилением тока крови и лимфы в коллабированном легком, что способствует рассасыванию очагов и инфильтрата, вымыванию микобактерий туберкулеза и продуктов распада из пораженного участка легких (36, 145, 161, 165, 197). ИП и ПП способствуют стимуляции иммунитета и репаративных процессов в организме больного. 

В последнее время интерес к коллапсотерапии значительно возрос в связи с ограниченными возможностями антибактериальной терапии из-за нехватки противотуберкулезных препаратов, перебоями в их снабжении, ростом лекарственноустойчивых форм МБТ, а также с резким ухудшением эпидемической обстановки по туберкулезу. По данным сотрудников Новосибирского НИИ туберкулеза, Уральского медицинского университета, Астраханской и Дагестанской медицинских академий применение коллапсотерапии приводит к значительному сокращению сроков прекращения бактериовыделения и закрытия полостей распада (208). У подростков, в отличие от взрослых, коллапсотерапия до сих пор не получала достаточного применения в лечении деструктивного туберкулеза легких. Если раньше это можно было объяснить ограниченностью у них вторичных и деструктивных форм, то в новых эпидемиологических условиях, когда вторичные формы легочного туберкулеза у них доходят до 70 – 80%, а деструктивные – до 60% (6, 15, 98, 150, 174), мы вправе ожидать значительное расширение у них показаний к ИП и ПП. Этим мы и руководствуемся в своей практике и накапливаем опыт комплексного лечения с их применением.

Один из вариантов местного лечения туберкулеза легких – лимфотропная терапия, дает возможность добиться более благоприятных результатов, выражающихся в ускорении сроков наступления положительной клинико-рентгенологической динамики по сравнению с обычными методами лечения. Метод введения противотуберкулезных препаратов в клетчатку претрахеального пространства или субаксиллярной области прост и не вызывает побочных реакций (52, 87, 90, 101, 121, 140, 143). Эндолимфатическое попадание введенных таким путем АБП позволяет создать в лимфатической системе сверхвысокие концентрации лекарственных веществ, обеспечивает терапевтические концентрации антибиотиков и других препаратов в лимфатических коллекторах и узлах; лимфотропный путь – непрямая эндолимфатическая терапия, обеспечивает «мягкое» насыщение лимфатической системы лекарственными препаратами (34, 54, 57, 148, 178). Это и другие достоинства эндолимфатического введения АБП, а именно – хорошая переносимость при сопутствующих заболеваниях желудочно-кишечного тракта и контролируемость, особенно важны для лечения подростков. Исследования, проведенные на базе ЦНИИ туберкулеза РАМН, краевой детской туберкулезной больницы г. Владивостока, Института клинической иммунологии СО РАМН г. Новосибирска и в других авторитетных противотуберкулезных учреждениях, свидетельствуют о высоком терапевтическом эффекте этого метода лечения у детей и подростков и снижении побочных действий лекарственных препаратов. Отмечена быстрая положительная динамика процесса со стороны основных клинико-лабораторных показателей, что привело к сокращению сроков стационарного лечения у больных в среднем на 2 месяца. Метод эндолимфатического введения АБП для лечения туберкулеза легких у подростков требует дальнейшего совершенствования.

Патогенетическое лечение у подростков имеет не менее важное значение, чем у детей и взрослых, но сопряжено с относительно большими сложностями и разбросом мнений ввиду особенностей иммунологического фона (175, 216). Среди патогенетических методов лечения особое место занимает туберкулинотерапия. Раннее назначение туберкулина способствует излечению с наименее выраженными остаточными изменениями (27). Туберкулинотерапия относится к разряду стимулирующих методов, на фоне антибактериального лечения она повышает у больных количество Т-лимфоцитов и Т-хелперов и нормализует соотношение регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов (91, 92). Химиотерапия в сочетании с туберкулинотерапией оказалась более эффективной, абациллирование и ликвидация специфических изменений происходили значительно быстрее (27, 91). Однако, опыт эффективного применения туберкулина в комплексном лечении туберкулеза легких и других органов относится преимущественно к взрослым. Наибольшие противоречия вызывают его применение у подростков и связывают это со сложностью иммунологического и патогенетического фона, непредсказуемостью реакции организма у них, возможностью неадекватных реакций (91).

Таким образом, как в многогранной проблеме лечения туберкулеза, так и в разделе его – повышении эффективности лечения туберкулеза легких у подростков, еще много вопросов, требующих своего решения. Вопросы эти осложнились и стали более острыми за последнее десятилетие в связи с утяжелением эпидемиологической ситуации по туберкулезу, ростом удельного веса микобактерий туберкулеза, устойчивых к АБП и ухудшением общего здоровья подростков. Это особенно касается Республики Дагестан и аналогичных регионов, где заболеваемость туберкулезом детей и подростков и тяжесть клинических форм туберкулеза значительно превышают среднероссийские показатели. Все это диктует необходимость обобщения опыта комплексной терапии этого контингента больных традиционными способами с применением режимов, диктованных стратегией DOTS и поисками новых средств и методов для повышения эффективности их лечения.

YII съезд фтизиатров России, состоявшийся в июне 2003 года в Москве, и Приказ МЗ РФ №109 от 21.03.2003 г. послужили крупной вехой в развитии отечественной и мировой фтизиатрии. Вместе с тем, как справедливо подчеркнул академик М.И. Перельман на прошедшем съезде, эта веха является точкой отсчета возникновения и накопления новых проблем, требующих своего решения. Одной из таких «вечных» проблем является повышение эффективности лечения туберкулеза легких, наиболее острым и дискуссионным разделом которого, по-прежнему, остается комплексное лечение туберкулеза легких у подростков. Этому и посвящено данное диссертационное исследование.

ГЛАВА II. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ.

2.1. Материалы исследования.

Данное исследование основано на результатах изучения 222 больных туберкулезом подростков в возрасте от 11 до 18 лет, лечившихся стационарно и амбулаторно в Дагестанском республиканском противотуберкулезном диспансере за последние 6 лет – с 1998 по 2003 гг. Больные разделены на две группы – основную и контрольную. В основную группу вошли 115 больных, лечившихся с 2001 по 2003 год по разрабатываемым нами принципам и в соответствии со стратегией DOTS краткосрочными схемами химиотерапии, а в контрольную – 107 больных, лечившихся по старым традиционным методам лечения с соблюдением длительных сроков и применением преимущественно трех антибактериальных препаратов в начальном интенсивном периоде.

Расширение общепринятого в нашей стране диапазона подросткового возраста (14 – 17 лет) до 11 – 18 лет основано на следующих соображениях. Во-первых, исходя из того, что превалирующее большинство наших больных относились к местным, южным национальностям, раннее созревание которых с опережением своих ровесников по Советскому Союзу примерно на 2 года было предусмотрено даже законодательством Азербайджанской ССР, мы решили выяснить диапазон возраста, на который распространяются закономерности течения и лечения по подростковому типу. Во-вторых, в связи с ухудшающейся эпидемиологической ситуацией по туберкулезу и утяжелением клинического течения болезни, мы стремились определить пределы «омоложения» вторичных форм туберкулеза легких. При этом, надеясь установить закономерности течения и лечения туберкулеза на стыке подросткового возраста как с детским, так и со взрослым, мы подняли и верхнюю планку возраста изучаемых больных до 18 лет. Наша инициатива расширения возрастного диапазона у подростков имело подоплеку еще в том, что во многих странах мира подростковым считается возраст от 12 и до 18, даже до 19 лет и характеризуется интенсивной перестройкой организма, связанной с половым созреванием (83, 173, 216). 

Из таблицы 1 видно, что и в основной, и в контрольной группах больных туберкулезом подростков девочек почти в 2 раза, а в 14 –летнем возрасте даже в 3 раза больше, чем мальчиков: 65% на 35% (р<0,002) и 64% на 36% (р<0,001). Превалирование девочек над мальчиками начинается с 12-летнего возраста и неуклонно растет, достигая своего пика в 14 –летнем возрасте. В последующих возрастах соотношение это несколько снижается и с некоторыми колебаниями держится на уровне примерно 2:1.
Таблица 1.

Возраст и пол больных туберкулезом легких подростков в группах наблюдения.

	Группы

больных

	Возраст и пол больных (лет)

	
	11 лет
	12 лет
	13 лет
	14 лет
	15 лет 
	16 лет
	17 лет
	18 лет 
	Всего

	
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж
	м
	ж

	Основная

115 ч.
	3
	2
	1
	2
	3
	6
	5
	15
	8
	16
	9
	16
	5
	18
	2
	4
	36
	79

	Контр-ная

     107 ч.
	5


	4
	4
	9
	6
	10
	4
	11
	11
	20
	3
	5
	3
	8
	1
	3
	37
	70

	Всего

 222
	8
	6
	5
	11
	9
	16
	9
	26
	19
	36
	12
	21
	8
	26
	3
	7
	73
	149

	%
	3,6
	2,7
	2,2
	4,9
	4,0
	7,2
	4,0
	11,7
	8,5
	16,2
	5,4
	9,4
	3,6
	11,7
	1,4
	3,1
	32,8
	67,1


Показатель нормальности распределения по возрасту (критерий Колмогорова-Смирнова) – Распределение в группах не носит нормальный характер.

	
	N
	max D
	K-S

	Муж-основ
	36
	0,172627
	p > .20

	Муж-контр
	37
	0,180148
	p < ,20

	Жен-основ
	79
	0,149546
	p < ,10

	Жен-контр
	70
	0,156090
	p < ,10


Непараметрическая характеристика основной и контрольной групп пациентов обеих полов
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	Mean
	Std.Dev.
	Valid N
	Median
	Mode
	Minimum
	Maximum
	25,000th
	75,000th

	Муж-основ
	14,97222
	1,859126
	36
	15,00000
	16,00000
	11,00000
	18,00000
	14,00000
	16,00000

	Муж-контр
	14,02703
	1,921898
	37
	14,00000
	15,00000
	11,00000
	18,00000
	13,00000
	15,00000

	Жен-основ
	15,29114
	1,626321
	79
	15,00000
	17,00000
	11,00000
	18,00000
	14,00000
	17,00000

	Жен-контр
	14,34286
	1,808881
	70
	15,00000
	15,00000
	11,00000
	18,00000
	13,00000
	15,00000


Женщины (основная и контрольные группы) U-Критерий Mann-Whitney (U=18, p<0,05)      (Выборки отличаются достоверно)

Мужчины (основная и контрольные группы) U-Критерий Mann-Whitney (U=5, p<0,05)      (Выборки отличаются достоверно)


Возраст от 14 до 17 лет является пиковым и по количеству больных туберкулезом. Мы полагаем, что достоверными и отражающими заболеваемость в возрастных группах здесь можно считать данные роста заболеваемости в младших возрастах – с 11 лет и выше, потому что этот контингент госпитализировался почти полностью в стационарное отделение Республиканского противотуберкулезного диспансера за исключением городов и районов республики, закрепленных за еще одним, Хасавюртовским детско-подростковым туберкулезным стационарным отделением. Что же касается больных в возрасте 17 – 18 лет, то они могли лечиться и в туберкулезных стационарах для взрослых и их количество не отражает истинное положение в республике.

Все это дает нам основание считать, что, во-первых, изучаемый нами контингент больных, как основной, так и контрольной групп, рандомизированы и отражают в какой-то степени общую ситуацию заболеваемости туберкулезом в различных возрастных группах, в Республике Дагестан и, во-вторых, по возрасту, полу и другим параметрам существенно не отличаются друг от друга и результаты их вполне сравнимы и достоверны.


В определенной степени сравнимы между собой обе группы и по клиническим формам с существенной поправкой на значительно большую тяжесть основной группы больных.


Как видно из таблицы 2 и схемы 1, первичные формы туберкулеза (туберкулез внутригрудных лимфатических узлов и первичный туберкулезный комплекс) в основной группе составляет всего 16,5%, а у остальных 83,5% больных были вторичные формы туберкулеза, причем для таких распространенных и тяжелых форм, как инфильтративного туберкулеза, казеозной пневмонии, фиброзно-кавернозного и диссеминированного туберкулеза составляла 77,4%, из них к характеристике остропрогрессирующих форм можно было отнести 17 больных (15,9%): казеозная пневмония – 4, острый диссеминированный туберкулез – 6, инфильтративный туберкулез – 5, фиброзно-кавернозный туберкулез – 2.
Таблица 2.

Клинические формы туберкулеза легких в основной и контрольной группах больных.
	№
	Клинические формы
	Основная


	Контрольная
	(2
	p

	
	
	число
	%
	число
	%
	
	

	1.
	Туберкулез внутригрудных л/узлов
	14
	12,2
	28
	26,2
	7,08
	0,007

	2.
	Первичный туб. комплекс
	5
	4,3
	15
	14,1
	5,2
	0,022

	3.
	Очаговый туберкулез
	6
	5,2
	6
	5,6
	0,03
	0,86

	4.
	Инфильтративный туберкулез
	67
	58,3
	45
	42,0
	5,8
	0,02

	5.
	Диссеминированный туберкулез
	13
	11,3
	6
	5,6
	1,6
	0,2

	6.
	Казеозная пневмония
	4
	3,5
	1
	0,9
	0,68
	0,41

	7.
	Фиброзно-кавернозный туб-з
	5
	4,3
	3
	2,8
	0,07
	0,8

	8.
	Экссудативный плеврит
	1
	0,9
	3
	2,8
	0,33
	0,56

	
	Всего больных
	115
	100
	107
	100
	
	

	
	БК +
	49
	42,6
	22
	20,6
	12,4
	0,0004

	
	Распад
	61
	53,0
	46
	43,0
	2,2
	0,13

	
	Первич. туберк.
	19
	
	43
	
	15,4
	0,0001

	
	Сложные формы
	96
	
	64
	
	15,4
	0,0001


Оценка отличия основной и контрольной групп по критерию Wilcoxon  - p<0,05



В контрольной группе больных тяжесть клинического течения туберкулеза была заметно ниже (критерий Фишера р=0,0001): первичные формы туберкулеза здесь составляли 40,3%, вторичные соответственно – 59,7%; к остропрогрессирующим можно было отнести процесс у 8 (7,5%) больных: казеозная пневмония – 1, острый диссеминированный туберкулез – 3, инфильтративный туберкулез – 3, фиброзно-кавернозный – 1. Распад был у 53% больных основной группы и 43% больных контрольной группы, БК + соответственно 42,6% и 20,6% больных. 

Основная группа
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Контрольная группа
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Схема 1.

Факторы, характеризующие тяжесть клинического течения туберкулеза легких в основной и контрольной группах.

Таблица 3.

Осложнения туберкулеза легких у больных основной и контрольной групп ((2=1,5; р= 0,83).

	№
	Осложнения
	Группы больных



	
	
	Основная 115 ч.
	Контрольная 107 ч.

	
	
	число
	%
	число
	%

	1.
	Ателектаз легкого


	2
	1,7
	-
	-

	2.
	Легочная или железистая каверна при первичном туберкулезе
	3
	2,6
	3
	2,8

	3.
	Спонтанный пневмоторакс
	1


	0,8
	-
	-

	4.
	Легочное кровотечение
	2


	1,7
	1
	0,9

	5. 
	Амилоидоз внутренних органов
	3
	2,6
	2
	1,8

	
	Всего
	11
	
	6
	

	
	Различие контрольной и основной групп по критерию Хи-квадрат ((2) не достоверно. По критерию Wilcoxon  - достоверно (p<0,05)


Таким образом, приведенные данные показывают, прежде всего, значительную тяжесть клинических форм туберкулеза легких у подростков в Дагестане при сравнении их с другими регионами, и, во-вторых, явную относительную тяжесть клинических форм у подростков основной группы, по сравнению с больными контрольной группы. Ни первое, ни второе обстоятельство не являются неожиданными и объясняются тем, что как уже отмечалось выше, во-первых, заболеваемость туберкулезом у детей и подростков закономерно на протяжении многих лет выше, чем в среднем по Российской Федерации, и, во-вторых, в 2001 – 2004 годах показатель заболеваемости и тяжесть клинического течения туберкулеза в Дагестане, в том числе и у подростков, продолжали расти. Об этом свидетельствуют и приведенные ниже таблицы 4 и 5. Они отражают разбивку клинических форм туберкулеза легких в различных возрастах в основной (4) и контрольной (5) группах больных.
Таблица 4.

Клинические формы туберкулеза легких в различных возрастах в основной группе больных.

	           Возраст (лет)

Клинические

формы


	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18

	Туберкулез в/груд. лимфоузлов
	4
	1
	2
	4
	2
	1
	
	

	Первичный туб. комплекс
	1
	1
	1
	
	1
	
	
	1

	Очаговый туберкулез
	
	
	1
	1
	2
	2
	
	

	Инфильтративный туберкулез
	
	
	3
	12
	13
	17
	19
	3

	Диссеминированный туберкулез
	
	1
	2
	3
	4
	
	2
	1

	Казеозная пневмония
	
	
	
	
	
	2
	1
	1

	Фиброзно-кавернозный туберкулез
	
	
	
	
	2
	3
	
	

	Экссудативный плеврит
	
	
	
	
	
	
	1
	

	Всего
	5
	3
	9
	20
	24
	25
	23
	6

	БК +
	
	2
	5
	9
	9
	18
	6
	

	Распад
	
	2
	4
	12
	12
	22
	9
	


Они показывают, что и в основной, и в контрольной группах пациенты в возрастах 11 и 12 лет болеют исключительно первичными формами туберкулеза. Начиная в 13 лет с единичных случаев, удельный вес вторичного туберкулеза, как и следовало ожидать, неуклонно растет и в 15 лет они составляют 87,5% в основной и 80,6% в контрольной группах, а больные 16 лет и старше – почти за единичными исключениями страдают вторичными формами туберкулеза.
Таблица 5.

Клинические формы туберкулеза легких в различных возрастах в контрольной группе больных.

	           Возраст (лет)

Клинические

формы


	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18

	Туберкулез в/груд. лимфоузлов
	8
	4
	9
	2
	4
	1
	
	

	Первичный туб. комплекс
	1
	7
	4
	
	2
	1
	
	

	Очаговый туберкулез
	
	
	
	1
	2
	1
	1
	1

	Инфильтративный туберкулез
	
	
	2
	11
	16
	4
	9
	3

	Диссеминированный туберкулез
	
	1
	1
	1
	3
	
	
	

	Казеозная пневмония
	
	
	
	
	1
	
	
	

	Фиброзно-кавернозный туберкулез
	
	
	
	
	2
	
	1
	

	Экссудативный плеврит
	
	1
	
	
	1
	1
	
	

	Всего
	9
	13
	16
	15
	31
	8
	11
	4

	БК +
	
	
	2
	2
	10
	6
	1
	1

	Распад
	
	2
	10
	6
	14
	8
	4
	2


Все это свидетельствует как об ухудшении эпидемиологической ситуации по туберкулезу, так и об ухудшении выявляемости больных туберкулезом легких подростков. И это, несмотря на то, что в 2001 и 2002 годах в рамках выполнения заказной «Программы борьбы с туберкулезом в Дагестане» хоздоговорной работы Министерства здравоохранения Республики Дагестан и фрагмента Отраслевой «Программы борьбы с туберкулезом в Российской Федерации», руководимой академиком М.И. Перельманом, нами проведена значительная работа по изучению факторов и групп риска у детей, подростков и женщин, в том числе по совершенствованию и повышению эффективности профилактики, диагностики и раннего выявления туберкулеза в группах риска, отобранных путем массовой туберкулинодиагностики пробой Манту. Общая тенденция снижения результативности профосмотров из-за материальных и транспортных проблем (1) оказались сильнее, чем принятые нами меры. Об ухудшении раннего и своевременного выявления больных туберкулезом подростков свидетельствуют и приведенные ниже таблицы 6 и 7 и схемы 2 и 3.
Таблица 6.

Методы выявления больных туберкулезом легких подростков.

((2=18,9; р< 0,001)
	Группы больных
	Кол-во больных
	Методы выявления

	
	
	Проф. осмотрами
	По контакту
	По обращаемости

	
	
	число
	%
	число
	%
	число
	%

	Основная


	115
	23
	20
	15
	13
	77
	67

	Контрольная


	107
	33
	31
	24
	22
	50
	47



Соответственно утяжелилось и клиническое течение туберкулеза у впервые выявленных больных. Правда, в контрольной группе заметно выше удельный вес больных с острым началом болезни (31% против 26%), хотя соотношение не носит статистически достоверный характер (критерий Фишера р=0,26).
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Схема 2. 

Соотношение больных туберкулезом, выявленных различными методами.

Таблица 7.

Начало заболевания у больных туберкулезом легких подростков.

((2=15,7; р= 0,0004)
	Группы больных
	Кол-во больных
	Начало заболевания

	
	
	Острое


	Подострое
	Бессимптомное

	
	
	число
	%
	число
	%
	число
	%

	Основная


	115
	30
	26
	63
	55
	22
	19

	Контрольная


	107
	33
	31
	41
	38
	33
	31


Таблица 8.

Распространенность туберкулезного процесса в основной и контрольной группах. ((2=2,7; р= 0,1)
	Группы
	Односторонний процесс
	Двусторонний процесс

	
	число
	%
	число
	%

	Основная


	79
	68,7
	36
	31,3

	Контрольная


	82
	76,6
	25
	23,3
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Схема 3. 

Начало заболевания у больных туберкулезом подростков.

Определенное представление о тяжести туберкулезного процесса дают и результаты анализа крови больных (таблица 9).
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Схема 4.

Распространенность туберкулезного процесса в основной и контрольной группах.

Таблица 9.

Результаты анализа крови больных туберкулезом легких подростков.

((2=24,3; р= 0,004)
	Показатели
	Основная группа


	Контрольная

	
	число
	%
	число
	%

	1. Снижение гемоглобина


	87
	75,6
	89
	83

	2. Повышение СОЭ

до 20 мм/час

20 – 30 мм/час

30 – 40 мм/час

свыше 40 мм/час
	54

17

24

20
	47

14,7

20,8

17,3
	49

18

18

22
	45,7

16,8

16,8

20,5

	3. Снижение лимфоцитов

до 20

ниже 20
	36

22
	31,3

19,1
	21

17
	19,6

15,8

	4. Лейкоцитоз

до 10 тыс.

10 – 12 тыс.

свыше 12 тыс.
	98

9

2
	85,2

7,8

1,7
	92

4

6
	86

3,7

5,6



Таким образом, изучаемый нами контингент больных туберкулезом подростков основной и контрольной групп идентичны по всем параметрам, но ввиду того, что выраженность симптоматики, распространенность туберкулезного процесса и удельный вес фазы распада в основной группе заметно тяжелее, чем в контрольной, это необходимо учесть при анализе результатов лечения больных.

2.2 Методы исследования больных.


Обследование больных туберкулезом легких подростков проводилось нами по общепринятому стандарту и последовательности. Еще до поступления в стационар в амбулаторно-диспансерном периоде обследования больные проходили элементарные клинико-рентгено-лабораторные исследования: изучение жалоб, анамнеза, контактов, эпидемиологической ситуации в окружении больных, общих анализов крови и мочи, биохимическое исследование крови (общий белок, фибриноген крови, аланиновая и аспарагиновая трансаминоферазы, тимоловая проба, щелочная фосфотаза, билирубин, креатинин, С-реактивный белок, ПЦР), обзорная рентгенограмма, а при необходимости и томограмма легких. Еще на достационарном этапе проводилось и микроскопическое исследование мокроты, в том числе и бактериологическое – вначале бактериоскопию с окраской препарата по Цилю-Нильсену бинокулярным микроскопом и с окраской по Бою   исследованием люминесцентным микроскопом, а также посев патологического материала (мокроты) на среды Левенштейна-Йенсена и   Финн-2 с определением устойчивости БК к антибактериальным препаратам.


В стационаре продолжалось дальнейшее обследование больного. В целом оно до начала комплексного лечения было рассчитано на максимально возможное в конкретных условиях уточнение топического диагноза туберкулеза, его осложнений, сопутствующих болезней и состояния внутренних органов, их  компенсаторных возможностей при ожидаемом побочном действии противотуберкулезных препаратов. Для этого, кроме указанных выше исследований, проводились бронхоскопия и бронхография, компьютерная томография, ультразвуковое исследование внутренних органов, консультация окулиста с определением остроты и поля зрения и цветоощущения, состояние глазного дна и сосудов сетчатки глаз, консультация отоларинголога при необходимости с аудиографией и другие.


Обязательным являлось постановка туберкулиновых проб, в частности пробы Манту с 2 ТЕ, а при необходимости и градуированной пробы Пирке для оценки аллергической настроенности организма пациента до начала лечения и в процессе его проведения.


Наконец, придавая должное значение нейропсихическому статусу и настроенности больного к предстоящему лечению, с больным и его родителями проводились целенаправленные беседы, как до начала курса лечения, так и в процессе его проведения. Для подростков это имеет наиболее важное значение, с учетом особенностей психики, склонности к бравированию и недооценки тяжести и последствий своей болезни с одной стороны, а с другой – неустойчивости, лабильности психики, склонности к перепадам настроения, переходу от эйфории к депрессии и наоборот. Подросткам больше, чем детям и взрослым, свойственна соревновательность, отзывчивость на хвалу, оптимизм, которые целесообразно использовать как рычаг в приятии инвазивных методов лечения – пункций, ИП и ПП и других.


В процессе лечения контроль за состоянием организма, эффективностью лечебных мероприятий и динамикой локального процесса осуществлялся путем регулярных анализов крови – общего и биохимического в начальном периоде через 1 или 2 недели, а после нормализации гематологических показателей – ежемесячно; контрольные рентгенограммы и томограммы обычно, если нет особых показаний, проводились через 2 месяца от начала комплексного лечения. Особыми показаниями, диктующими необходимость рентгенологического исследования с меньшими промежутками являлись уточнение этиологии патологических изменений, деталей топической и этиологической диагностики и другие.


Нами выявлены микобактериостатические свойства «серебряной воды», разработанной З.М. Алиевым, Г.К. Гусейновым и А.Т. Исахановой (патент на изобретение № 2193528 от 27.11.2002 г.). На дезинфицирующие и антимикробные свойства серебряной воды внимание обращено давно (48). Для изучения влияния ее на микобактерии туберкулеза нами проведены специальные исследования в баклаборатории Дагестанского Республиканского противотуберкулезного диспансера. Объектом исследования служила бактериальная культура, полученная путем высевания мокроты 74 больных туберкулезом легких на питательной среде Левенштейна-Йенсена.


Оценка результатов посева проводилась по несколько видоизмененной методике, обычно применяемой в баклабораториях, с семи градациями: сплошной рост колоний МБТ (+++++), сливной рост (++++), более 100 колоний в пробирке (+++), от 50 до 100 колоний (++), от 20 до 50 колоний (+), единичный рост (+-) и полное отсутствие колоний (-).


На первом этапе исследования посев культуры МБТ сделан на среде Левенштейна-Йенсена контрольной, изготовленной по стандартной методике, и на серебряной воде в различных концентрациях – 0,1; 0,25; 0,5; 1,0 и 1,5 мг в одном литре воды. На 1 флакон (38 мл) среды Левенштейна-Йенсена добавлялись 200 мл серебряной воды (СВ). Затем, после добавления в каждую из 37 пробирок по 0,2 стандартной разведенной культуры, они были установлены в термостат при температуре 37° на 21 день.
Таблица 10.

Результаты посева МБТ с различной концентрацией СВ.

	Среды
	Посев колоний


	(2
	p

	
	+++++
	
	
	++
	+
	+ -
	-
	Всего
	
	

	Контрольная
	8
	
	
	4
	5
	7
	-
	37
	
	

	СВ 0,1
	2
	3
	3
	3
	4
	22
	-
	37
	40,9
	<0,001

	СВ 0,25
	1
	2
	1
	5
	7
	14
	7
	37
	22,0
	0,001

	СВ 0,5
	-
	1
	-
	-
	4
	2
	30
	37
	26,9
	<0,001

	СВ 1,0
	-
	1
	-
	-
	-
	2
	34
	37
	31,7
	<0,001

	СВ 1,5
	-
	-
	-
	-
	-
	1
	36
	37
	35,1
	<0,001



Полученные при этом результаты (таблица 10) показывают, что на среде, приготовленной на основе СВ, рост колоний МБТ был значительно меньше, чем на контрольной, т.е. СВ безусловно обладает бактериостатическим эффектом на МБТ.


Второй вывод, который можно сделать на основании таблицы 10: существенный рост эффективности бактериостатического действия СВ на МБТ по мере повышения ее концентрации происходит до 0,5 мг на 1 литр воды, заметно снижается между 0,5 мг и 1,0 мг, а в концентрации 1,5 мг на 1 литр воды эффективность существенно не прибавляется. Поэтому можно считать, что оптимальной микобактериостатической концентрацией серебряной воды является 0,5 – 1,0 мг серебра на 1 литр воды.


Далее, вторым этапом нами поставлены опыты, направленные на изучение суммарного микобактериостатического эффекта СВ и тубазида. Для этого делался посев культуры МБТ, полученный у 37 больных туберкулезом на контрольную среду Левенштейна-Йенсена и с добавлением 0,3 тубазида, разведенного в 10,0 серебряной воды в концентрации 0,25 мг и 0,5 мг на 1 литр.

Таблица 11.

Результаты посева МБТ на среде Левенштейна-Йенсена с серебряной водой с добавлением тубазида.

	Среды
	Посев колоний


	(2
	p

	
	+++++
	++++
	+++
	++
	+
	+ -
	-
	Всего
	
	

	Контрольная
	3
	4
	6
	9
	7
	8
	-
	37
	
	

	СВ 0,25
	-
	-
	3
	6
	12
	7
	7
	37
	13,2
	0,04

	СВ 0,5
	-
	-
	1
	7
	4
	5
	20
	37
	14,0
	0,03

	СВ 0,25 + тубазид
	-
	-
	-
	3
	-
	-
	34
	37
	32,0
	<0,001

	СВ 0,5 + тубазид
	-
	-
	-
	2
	-
	-
	35
	37
	29,9
	<0,001

	Тубазид
	-
	-
	-
	1
	1
	-
	35
	37
	33,3
	<0,001



Как видно из таблицы 11, существенного взаимопотенцирующего микобактериостатического эффекта тубазида и серебряной воды при совместном их применении мы не установили. Мы применяли серебряную воду для аэрозолетерапии в комплексном лечении деструктивного туберкулеза легких у 37 подростков основной группы и убедились в ее высокой эффективности.

Статистическая обработка материала проведена на ЭВМ с применением пакета прикладных программ STATISTICA, version 6, фирмы StatSoft Inc (2001).

Параметрические данные обработаны с применением t-критерия Стьюдента, непараметрические  - в основном по критерию Хи-квадрат ((2). 

ГЛАВА III.  КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ ПОДРОСТКОВ В СООТВЕТСТВИИ С ПРИНЦИПАМИ DOTS.


Проводимые нами научные исследования совпали с периодом перехода отечественной фтизиатрии от прежних, традиционных установок в химиотерапии туберкулеза к новым, навеянным стратегией DOTS. Основная суть новых установок заключается в сокращении сроков лечения туберкулеза за счет увеличения количества одновременно применяемых АБП с трех до пяти. Об упомянутом принципе, который и раньше был в ходу во многих странах мира, в том числе и развитых, отечественные фтизиатры знали и раньше, но считали для себя неприемлемым по двум причинам – из-за относительно частых побочных реакций организма на АБП и высокого удельного веса рецидивов – 5% против 2% при наших установках (184). Теперь, когда мы официально приняли как доминирующий, этот принцип DOTS, важно определить его эффективность, сравнить его с традиционными принципами по всем параметрам, выявить положительные и отрицательные стороны каждого из них и найти оптимальные для нас варианты. В этом и заключается одна из главных задач данного исследования, и для ее решения мы имели возможность за относительно короткий период (6 лет) наблюдать и анализировать больных, лечившихся по прежним (1998 – 2000 гг.) и новым (2001 – 2003 гг.) установкам.


Вторая главная задача нашего исследования – это разработка и поиск новых способов и путей для повышения эффективности лечения туберкулеза легких у подростков. Как один из путей решения этой задачи мы расширили диапазон дополнительных лечебных мероприятий, в частности – местное введение АБП и других способов местного воздействия на патологический процесс (таблица 12).  

Таблица 12.

Виды лечения, примененные больным основной и контрольной групп.

	Группы больных
	Антибактериальное лечение
	Туберкулино

терапия
	Коллапсо

терапия
	Хирургич.



	
	Базовая АБТ
	Аэрозоле

терапия
	Лимфотропное введение АБП
	
	
	

	Основная
	115
	37
	25
	49
	12
	8

	
	%
	32%
	21,7%
	43%
	10,4%
	7%

	Контрольная
	107
	2
	-
	48
	1
	9

	
	%
	1,9%
	-
	44,9
	0,9
	8,4%
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Схема 5.

Виды лечения, примененные больным основной и контрольной групп.

Традиционные методы лечения туберкулеза легких, применяемые раньше, общеизвестны и, с нашей точки зрения, нет необходимости подробно излагать их. А методы лечения, примененные у больных основной группы, представляют несомненный интерес, поскольку они и составляют суть нашего диссертационного исследования.

1.4. Антибактериальное лечение туберкулеза легких.

Антибактериальное лечение направлено на уничтожение микобактерий туберкулеза в организме больного путем их репликации или разрушения. Эффективность достижения этой задачи зависит от ряда обстоятельств, прежде всего от микробиологических особенностей возбудителя туберкулеза и механизма воздействия на него антибактериальных препаратов. Кратко остановимся на них.

1.4.1. Некоторые теоретические предпосылки повышения эффективности лечения туберкулеза.

Механизм пагубного действия каждого АБП на МБТ сугубо специфичен. Как уже отмечалось выше, изониазид и его производные оказывают бактерицидное действие на юные, размножающиеся микробы путем нарушения их ферментной системы, разрушения клеточной стенки и цитоплазмы, ее гранулярной субстанции и ДНК (158, 186, 191, 231, 248). Они также блокируют цитопластическую мембрану микроба. Рифампицин и его производные нарушают метаболизм РНК и ДНК микробов, разрывают их цепи, ингибируют синтез нуклеиновых кислот (118, 204, 214, 231, 239). Этамбутол подавляет синтез белков и нарушает функцию рибосом МБТ (214). Стрептомицин ингибирует рибосомные протеины микробной клетки и тем самым подавляет их синтез (220). ПАСК оказывает угнетающее влияние на метаболизм железа МБТ. Также по- разному действуют на МБТ и другие АБП (207, 214).

По логике вещей получается так, что возбудитель туберкулеза может справиться с поражающим действием одного препарата, адаптироваться  к нему, но чем больше препаратов действуют на него, тем больше путей жизнеобеспечения микроба блокируются одновременно, тем глубже и пагубней  их действие, тем меньше вероятность выработки к ним устойчивости. На этом и основан полный отказ от монотерапии и одновременное применение для лечения туберкулеза максимума – 4 – 5 противотуберкулезных препаратов первой линии. Это тем более уместно в начальном, интенсивном периоде лечения туберкулеза, когда химиотерапия проводится по существу «вслепую», на авось, не имея данных об устойчивости МБТ у данного конкретного больного к АБП. Чем больше препаратов в этот период будет назначено, тем больше вероятности того, что хотя бы часть их будет эффективна в лечении конкретного больного. На этих соображениях и основан принцип стратегии  DOTS: начинать лечение туберкулеза с 5 наиболее эффективных и по-разному действующих на МБТ АБП – изониазида, рифампицина, пиразинамида, этамбутола и стрептомицина. Есть даже мнение о целесообразности одновременного применения до 9 АБП (184).

Бактериостатический и бактерицидный эффект при химиотерапии туберкулеза реализуется насыщением возбудителя туберкулеза антибактериальными препаратами, а это в свою очередь зависит от популяции микробов. Различают четыре популяции МБТ в организме человека: 1) наиболее многочисленная, (примерно 90%) – внеклеточно расположенные (обычно в стенках полостей), быстро размножающиеся МБТ с активными метаболическими процессами. Эта популяция быстро насыщается АБП и примерно со второй недели химиотерапии начинается ее массовая гибель. Против этих микробов эффективны практически все АБП, но больше всех – изониазид; 2) находящиеся внутриклеточно (главным образом в макрофагах) медленно размножающиеся МБТ с менее выраженной метаболической активностью. На эти популяции действуют лишь те АБП, которые преодолевают биологические и клеточные барьеры (изониазид, рифампицин и их производные, феназид и рифабутин, этамбутол, пиразинамид, этионамид, протионамид и другие); 3) полупассивные, спорадически активные МБТ, расположенные в казеозных массах, на которые действуют так называемые «проникающие» АБП – пиразинамид, рифампицин, этионамид и протионамид; 4) пассивные, дремлющие и L-формы МБТ, которые могут длительно оказаться практически нечувствительными к АБП и ограниченно чувствительны в период персистирования к рифампицину и пиразинамиду.

Где бы не находился возбудитель туберкулеза, и в каком бы состоянии он ни был, чем массивней и длительней антибактериальный натиск, тем больше шансов «достать» его и оказать пагубное действие. Этим и обусловлена необходимость длительного лечения туберкулеза: по прежним установкам – от 9 до 24 месяцев, а сейчас – от 6 до 8 месяцев, иногда и больше. Причем, весь период лечения подразделяется на два этапа – интенсивный (бактерицидный) и поддерживающий (стерилизующий). На первом этапе, который длится от 2 до 4 месяцев, лечение проводится 4 – 5 АБП и рассчитано на уничтожение внеклеточно расположенных и части внутриклеточно расположенных и дремлющих МБТ, а на втором этапе, который длится 4 – 6 месяцев, лечение продолжается 2 – 3 АБП с учетом чувствительности к ним МБТ, и рассчитано на продолжение уничтожения популяций МБТ, расположенных внутри клеток, казеозных масс, дремлющих и L-форм.

Следующее обстоятельство, которое учитывается при определении режима химиотерапии туберкулеза – относительно медленное размножение МБТ по сравнению с другими микобактериями, в сроки от 12 часов до 4 суток (182). Это диктует целесообразность однократного приема всей суточной дозы АБП с целью создания хотя бы на короткий период пика концентрации их в крови и очаге поражения. При этом их антибактериальный эффект значительно выше. Правда, есть АБП, суточная доза которых, в один прием плохо переносится больным, например, пиразинамид, этионамид, протионамид, циклосерин, ПАСК, тибон. Поэтому эти препараты принимаются как в один прием, так и дробно, 3 – 4 раза в день, или при одноразовом приеме – в интермиттирующем режиме (через день).

Приведенными здесь обстоятельствами и соображениями мы и руководствовались при проведении общей химиотерапии туберкулеза. К остальным мы вернемся при изложении соответствующего материала.
3.1.2. Базовая химиотерапия туберкулеза легких у подростков.


Под базовой химиотерапией туберкулеза мы подразумеваем энтеральное и парентеральное введение АБП с расчетом попадания их к очагу туберкулезного воспаления через кровеносное русло. Называя так общую химиотерапию туберкулеза, мы, с одной стороны, подчеркиваем приоритетность установки о том, что легочный туберкулез, особенно у детей и подростков, является местным проявлением общего заболевания, которое надо лечить путем насыщения всего организма АБП, а с другой узакониваем перспективу для других видов антибактериального лечения,  а конкретно – различных видов регионарного введения АБП.


Лечение больных туберкулезом легких подростков основной группы нами начиналось в соответствии с новыми установками 4 или 5 противотуберкулезными препаратами первой линии: изониазида, рифампицина, стрептомицина, этамбутола и пиразинамида. Однако, претворить в жизнь эту общую установку мы могли не всегда по разным причинам: прежде всего из-за недостаточной обеспеченности АБП и плохой переносимости. Данные о количестве примененных больным основной и контрольной групп АБП и побочных действиях при их применении приведены в таблице 13. 

Как видно из таблицы 13, больным основной группы лечение, как правило, начиналось с назначения пяти АБП – изониазида, рифампицина, стрептомицина, этамбутола и пиразинамида. При отсутствии или плохой переносимости рифампицина назначался рифабутин, при резко выраженной токсической реакции, высокой температуре, при остром диссеминированном туберкулезе и казеозной пневмонии вместо рифампицина назначались максаквин или таривид. Учитывая значительную нагрузку на печень одновременного применения изониазида и рифампицина, с учетом наличия в анамнезе и в настоящем заболеваний печени и желудочно-кишечного тракта и с учетом результатов печеночных проб при биохимическом исследовании крови у 38 больных основной группы изониазид вводился внутривенно в 10% растворе.

Таблица 13.

Побочное действие АБП на организм больных.

	АБП
	Основная группа
	Контрольная группа

	
	Кол-во б-х
	Побочное 

действие
	Отмена

преп.


	Кол-во б-х
	Побочное

действие
	Отмена преп.


	
	
	Алл.
	Токс.
	Токс.-алл.
	
	
	Аллер.
	Токс.
	Токс.-алл.
	

	Изониазид
	115
	8
	7
	1
	3
	107
	5
	4
	2
	5

	Рифампиц.
	74
	-
	9
	1
	4
	88
	1
	10
	1
	5

	Стрептомицин
	108
	4
	2
	1
	3
	105
	6
	1
	-
	4

	Этамбутол
	98
	-
	4
	-
	1
	86
	-
	2
	-
	1

	Пиразин-

амид
	99
	-
	6
	-
	2
	44
	-
	2
	-
	1

	Майрин
	5
	-
	2
	-
	1
	-
	-
	-
	-
	-

	Этион- и протион-амид
	63
	8
	8
	-
	4
	6
	-
	-
	-
	-

	Микобутин
	56
	3
	3
	-
	1
	2
	-
	-
	-
	-

	Феназид
	3
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Максаквин
	5
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Таривид
	4
	-
	-
	-
	-
	1
	-
	-
	-
	-

	Канамицин
	9
	1
	1
	1
	2
	7
	-
	1
	1
	1

	всего
	115
	14
	41
	4
	21
	107
	12
	20
	4
	17

	Точный критерий Фишера (p)
	
	0,84
	0,007*
	1.00
	0,72
	
	
	
	
	


*- различие с контрольной группой достоверно.


Всем больным, которым применялся изониазид, назначались витамин В6, а при одновременном применении изониазида и рифампицина – лив-52 или эссенциале в инъекциях или per os.


Из таблицы 13 также видно, что п о б о ч н ы е  р е а к ц и и  на введение АБП наблюдались у 69 больного (60,0%) основной группы и 36 (33,6%) контрольной (у одних и тех же больных наблюдались побочные реакции на несколько препаратов). Аллергические реакции в виде кожных высыпаний и кожного зуда наблюдались  у 14 (12%) больных  основной и у 12 (11%) - контрольной групп. У 4 (28%)  больных основной группы и 6 (50%) контрольной группы реакция была на стрептомицин, у одного больного – на канамицин. У 8 (57%) больных основной и 5 (41,6%) контрольной  групп аллергические реакции мы связывали с изониазидом и его производными. Реакции эти поддавались лечению в результате применения десенсибилизирующих препаратов (супрастин, хлористый кальций и др.), а при необходимости – кортикостероидов (преднизолона). Отмены препаратов потребовалось у 2 больных основной и 2 больных контрольной групп.


Токсические реакции наблюдались у 41 (35,6%) больного основной и 20 (18,8%) больных контрольной группы и наблюдались они преимущественно на рифампицин (9 основной группы и 10 контрольной) и изониазид (7 – основной и 4 - контрольной), пиразинамид, этионамид и протионамид. Хотя у значительной части больных основной группы вместо рифампицина мы применяли менее токсичный и более эффективный рифабутин (у 56), тем не менее, у больных основной группы удельный вес токсических реакций был значительно выше – 41 (35,8%), по сравнению с контрольной – 20 (18,7%). Этого и следовало ожидать с учетом значительной лекарственной нагрузки у больных основной группы. Вместе с тем, следует отметить, что при вынужденной отмене АБП при побочных действиях (у 21 больного - 18% основной группы и 17 – 15,9% контрольной), у больных основной группы это компенсировалось чаще местным введением этих же препаратов в виде аэрозолей. Значительная доля токсической нагрузки у больных основной группы падала на этионамид и протионамид, у которых эти препараты применяли чаще (63 – 54,8%), чем у больных контрольной группы (6 – 5,6%).


Приведем один из случаев непереносимости больной нескольких АБП и рационального выхода из создавшегося положения.


Больная А-ва У., 17 лет, и.б. № 28, поступила в детско-подростковое отделение РПТД 28.02.01 г. с инфильтративным туберкулезом верхней доли (S1 – S2) левого легкого в фазе распада, БК -, анемия, нефроптоз справа. Жалобы на слабость, кашель со скудной мокротой, повышение температуры, потливость. Болеет около 3 месяцев. Имеет контакт с больным фиброзно-кавернозным туберкулезом легких дядей. При этом химиопрофилактика не проводилась.

Больная пониженного питания: вес 43 кг при росте 158 см. Кожные покровы бледные, холодные и влажные. Проба Манту 15 мм. Пульс ритмичный, слабого наполнения, 84 уд. в 1 мин. Сердечные тоны чистые, слегка приглушены. А/Д – 105/65 мм рт.ст. Частота дыхания – 18 в 1 мин. В легких слева – укорочение перкуторного звука в подлопаточной области, под ключицей – шум трения плевры. Живот умеренно болезненный в подложечной области, печень не увеличена. Язык обложен белым налетом, влажный. На рентгенограмме легких от 20.02.01 и томограмме левого легкого, срез 5: полиморфный инфильтрат в 1 сегменте левого легкого средней интенсивности, связанный с корнем, с полостью распада 1,5 х 2 см и сливные очаги различной плотности и размеров во  2-м сегменте до 4 ребра.

Анализ крови от 1.03.01 г.: Нв – 104 г/л, СОЭ – 38 мм/час, лейк. – 6,8·10/л, э – 2, п – 1, с – 71, л – 20, м – 6. Биохимическое исследование крови – печеночные пробы в норме.

Анализ мокроты  3-кратно: БК -. УЗИ почек 7.03.01: признаки мочекислого диатеза, нефроптоз 1 ст. справа.

1.03.01 начато лечение: 1) изониазид по 0,6 г в день, который больная не переносила – появились головные боли, головокружение, тошнота, гиперемия лица. Ввиду этого изониазид был заменен проницидом, к которому у больной тоже оказалась непереносимость – тошнота и головокружение. Вместо этих препаратов был назначен феназид 0,5 г (2,5 таблетки), на который побочных реакций не наблюдалось; 2) рифампицин по 0,45 (3 капсулы) в сутки, который вызвал тошноту и рвоту. Уменьшение дозы до 2 капсул в день не изменило положения, поэтому рифампицин был заменен рифабутином по 2 капсулы (0,3) в день, который больная переносила хорошо; 3) этамбутол 1,2 г (3 таблетки по 0,4) 1 раз в день; 4) пиразинамид по 0,5 х 2 раза в день; 5) стрептомицин 750 тыс ед. в день.

Кроме того, больная получала: тиосульфат натрия, метилурацил, декарис, карсил, витамины В1, В6 и С.

Через 1 месяц явления туберкулезной интоксикации почти полностью прошли, больная прибавила  в весе на 3 кг. Анализ крови: Нв – 110 г/л, СОЭ – 11 мм/час.

На рентгенограмме через 2 месяца – выраженная положительная динамика. К лечению добавлена туберкулинотерапия, которая длилась около 2 месяцев (14 инъекций). При этом временами температура поднималась до 38º. 16.06.01 г через 3,5 месяца лечения при очередной рентгенографии и томографии, срез 5: инфильтрат и мягкие очаги рассосались, полость закрылась, остались несколько плотных очагов на фоне выраженного пневмофиброза. Клинические и гематологические данные устойчиво нормализовались. Прибавила в весе 5,5 кг. В связи с этим, интенсивный период лечения завершен, для поддерживающей химиотерапии проводилось лечение феназидом и этамбутолом – до конца августа (8 месяцев). Выписана в хорошем состоянии 7.08.01 (160 к/дн.) Вполне могла бы быть выписана после завершения туберкулинотерапии, но стационарное лечение продлено из-за плохих материально-бытовых условий.

В диспансерных условиях периодически проводится противорецидивная терапия двумя АБП. Чувствует себя вполне удовлетворительно. 

Первая коррекция в лечение больных туберкулезом, таким образом, вносилась в первые 1 - 2 недели их лечения с учетом переносимости АБП. Препараты, которые давали те или иные умеренно выраженные побочные ре​акции, сразу не отменялись, а пытались «удержать» их под защитой организ​ма от них патогенетическими средствами, или заменялось общее введение АБП частичной или полной заменой местным (аэрозолетерапия) или регио​нарным лимфотропным (загрудинным) введением их. Вторая коррекция вно​силась через 1,5 - 2 месяца с учетом результата посева микобактерий тубер​кулеза у больных. Третья и существенная коррекция - еще через 1,5-2 ме​сяца с учетом чувствительности к АБП. Бактериологическое исследование мокроты проводилось всем нашим больным, находившимся на лечении, по​ложительные результаты (БК +) получены у 49, из них у 43 из 61 больного с распадом. Высеяны микобактерии туберкулеза у 28 из 39 больных (71,8%). Чувствительность к АБП определена у 28 больных и при этом выявлена ус​тойчивость у 12 (42,9%): к 1 препарату - у 7, к двум - у 3, более 2-х - у дво​их. Устойчивость к изониазиду - у 2 (7,1%), рифампицину - у 4 (14,3%), этамбутолу - у 4 (14,3%), пиразинамиду - у 6 (21,4%), стрептомицину - у 8 (28,6%), этионамиду и протионамиду - у 4 (14,3%).
Поскольку эти данные основаны на малых цифрах и поэтому достовер​ность их низкая, видимо будет уместно для отражения общей бактериологи​ческой ситуации в республике привести данные, основанные на определении этих же показателей в 2002 году у 5982 больных: положительные результаты были получены у 2875 (54%) больных. При изучении чувствительности МБТ, высеянных у 2875, к АБП выявлена чувствительность ко всем АБП у 1539 (53,5%), устойчивость к 1 препарату обнаружена в 665 случаях (23,1%), к двум - 464 (16,1%), к трем - 183 (6,4%), к четырем - 23 (0,8%), к пяти - 1 (0,03%), к шести - 1 (0,03%). Одновременная устойчивость к двум основным АБП отмечена у 29 больных (1,01%). Чувствительность МБТ к каждому из АБП повторяла примерно ту же закономерность, что и у приведенных выше наших больных.

Приведем пример множественной устойчивости МБТ к АБП.

М-ва М., 12 лет, поступила в детско-подростковое отделение РПТД 18.08.00 г. с диагнозом: Первичный туберкулезный комплекс в фазе распада, БК +.  

Больная из контакта: мать болеет инфильтративным туберкулезом в фазе распада, БК +. Выявлена еще в январе 2000 года, лечилась в стационаре с 31.01.00 до 26.05.00 по поводу первичного туберкулезного комплекса без распада с хорошей динамикой. После выписки лечение прекратила, и состояние ухудшилось.

Жалобы при поступлении на кашель со скудной мокротой, слабость, похудение, головокружение. Кожные покровы бледные, t – 37,6º, тургор кожи снижен. Шейные, подчелюстные и паховые лимфатические узлы увеличены в виде пакетиков до 2 см в диаметре, тугоэластической консистенции, безболезненные. Проба Манту от 19.09.00 – 10 мм.

На рентгенограмме легких от 20.08.00 г. и томограмме левого легкого, срез 8 : инфильтрат в среднем отделе (S 4 - 5) левого легкого диаметром 5,5 см, сливающийся с увеличенными лимфатическими узлами корня легкого высокой плотности (казеозное содержимое); в центре инфильтрата – участок распада диаметром 1,5 см. Слева над первым ребром – добавочное ребро.

Анализ крови 22.08.00: Нв – 90 г/л, СОЭ – 49 мм/час, лейк. – 7,0 тыс., лимфоциты – 11%, моноциты -10%.

Данные биохимического исследования крови – в пределах нормы.

Трехкратно бактериоскопическое исследование мокроты по Цилю-Нильсену дало положительный результат. Посев мокроты к 4.10.00 г. дал обильный рост МБТ, устойчивый к стрептомицину, изониазиду, пиразинамиду и этионамиду и чувствительный к канамицину, рифампицину и этамбутолу.

В связи с этими данными первоначально назначенные стрептомицин, изониазид и пиразинамид были отменены. Проведено следующее лечение с 8.10.00 г.: 1) канамицин по 0,5 г х 1 раз в день внутримышечно; 2) рифампицин 0,3 г (2 капсулы по 0,15) утром натощак за 1 час до еды; 3) этамбутол 0,8 ( 2 табл. по 0,4) х 1 раз в день.

Кроме того, больная получала аэрозолетерапию аппаратом «Вулкан» 1% диоксидина на серебряной воде.

Одновременно больной проводилось патогенетическое лечение: гемодез – по 200,0 в/вено капельно  7 раз; переливания эритроцитарной массы по 150,0 2 раза; тиосульфат натрия внутривенно; витаминотерапия - В1, В6, С; метилурацил; карсил, эссенциале. С 19.09.00 – туберкулинотерапия в течение 1,5 месяцев (12 инъекций), после ее завершения – курс лечения лидазой, тактивином.

Лечение оказалось эффективным: через 1 месяц комплексной терапии симптомы интоксикации значительно уменьшились, нормализовалась температура, улучшился аппетит. СОЭ снизилась до 18 мм/час, лимфоциты повысились до 25%. На контрольной рентгенограмме и томограммах 20.10.00 г. – значительное рассасывание легочного и лимфатического компонентов воспалительного процесса. При ежемесячном исследовании мокроты  БК определялись до 20 декабря 2000 года ( 4 месяца с начала лечения), в последующем при многократном бактериологическом исследовании по Цилю-Нильсену и посеве микобактерии туберкулеза в мокроте не определялись.

Через 4 месяца интенсивный период лечения завершен с переходом на поддерживающий режим химиотерапии: рифампицин 0,3 г и этамбутол 1,2 г в день.

На очередной контрольной малодозной флюорограмме и томограмме, срез 8 от 23.02.2001 г.: слева в верхней доле (4 – 5 сегментах) и в 6 сегменте нижней доли ячеистый фиброз, интенсивные и средней интенсивности очаги. Корни легких с обеих сторон уплотнены.

30.05.01 г. лечение завершено и больная выписана на диспансерное наблюдение. Получала противорецидивное лечение двумя препаратами (рифампицин и этамбутол, феназид и рифабутин) по 3 месяца осенью 2001 и весной 2002 года.

При осмотре 17 апреля 2003 года больная чувствует себя удовлетворительно. Проба Манту 13 мм. Картина крови нормальная. На малодозной флюорографии: единичные плотные очаги в верхней доле левого легкого, корень слева уплотнен. Пациентка наблюдается в III-Б группе диспансерного учета.

Четвертая коррекция, а вернее будет, если мы назовем ее  дополнением в тактику лечения больных туберкулезом подростков, вносилась в сроки от 1 до 4 месяцев от начала базовой химиотерапии и заключалась в применении дополнительных способов воздействия на патологический процесс, среди которых основными являлись: применение различных способов местного или регионарного введения антибактериальных средств, включение в комплексное лечение туберкулинотерапии или коллапсотерапии.

Забегая несколько вперед для соблюдения логической последовательности, отметим, что пятая и обычно последняя коррекция в лечение туберкулеза легких вносилась через 2 – 4 (реже - позже) месяца от начала химиотерапии и заключалась в переходе от интенсивной химиотерапии к поддерживающей, стерилизующей. К этому этапу лечения мы еще вернемся, а здесь более подробно остановимся на 4-й коррекции лечения, т.е. на применении дополнительных к базовой химиотерапии методов лечения. При этом с самого начала сделаем акцент на одно обстоятельство, а именно: применение дополнительных методов лечения, как правило, требовалось при отягощенном или, наоборот, вялом течении патологического процесса, деструктивных формах туберкулеза, а также при плохой переносимости АБП или устойчивости к ним микобактерий туберкулеза. Это видно из приведенной ниже таблицы 14: лимфотропная терапия применялась преимущественно при диссеминированных, распространенных и бурно текущих формах туберкулеза, нередко к нему добавлялась и десенсибилизирующая терапия (в том числе и преднизолон), туберкулинотерапия – при вялотекущих процессах, аэрозолетерапия и коллапсотерапия – как правило, при деструктивных формах туберкулеза. 
Таблица 14.

Применение различных методов лечения в зависимости от клинических форм и фазы течения туберкулеза легких.

	Клинические

формы
	Всего
	с распадом
	Методы лечения

	
	
	
	Базовая

ХТ
	Лимфо

тропная
	Аэрозо

летера

пия
	Туберку

линотер
	Коллапсотера

пия

	Первичный туб. комплекс
	5
	2
	5
	2
	2
	2
	-

	Туб-з в/груд. л/узлов


	14
	-
	14
	4
	2
	3
	-

	Диссеминированный


	13
	2
	13
	6
	2
	4
	2

	Инфильтративный


	67
	45
	67
	9
	24
	37
	9

	Казеозная пневмония
	4
	4
	4
	4
	4
	1
	-

	Очаговый


	6
	3
	6
	-
	-
	2
	-

	Фиброзно-каверн.


	5
	5
	5
	-
	3
	-
	1

	Экссудативный плеврит
	1
	-
	1
	-
	-
	-
	-

	Всего


	115
	61
	115
	25
	37
	49
	12


Одна базовая химиотерапия без существенных дополнений другими методами лечения (кроме рационального патогенетического лечения) применялась 18 (15,6%) больным. Это были подростки с неосложненными формами туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов, ограниченным очаговым туберкулезом.

Остановимся подробно на дополнительных методах антибактериального лечения туберкулеза.

3.1.3. Местное введение антибактериальных препаратов.

Как уже отмечалось выше, энтеральное и парентеральное (внутривенное и внутримышечное) введение АБП имеет свои слабые места. Одно из них – постепенное снижение доставки их в очаг туберкулезного воспаления в связи с развитием фиброза и облитерации кровеносных сосудов. Местное введение АБП имеет ряд бесспорных преимуществ перед общим и является перспективным направлением повышения эффективности лечения туберкулеза. К таким преимуществам относятся: 1) создание высокой бактерицидной концентрации АБП в очаге поражения (а известно, что при высокой концентрации АБП действуют не только на делящиеся, но и покоящиеся МБТ; 2) пролонгированное действие АБП на возбудитель туберкулеза; 3) значительно меньшее побочное действие АБП на макроорганизм; 4) надежность контроля, которая имеет особо важное значение у подростков, отличающихся недисциплинированностью, небрежным отношением к режиму химиотерапии.

Для местного введения обычно используются водные растворы наиболее эффективных АБП, по возможности с учетом чувствительности к ним высеваемых у конкретного больного МБТ. К таким препаратам, прежде всего, относятся растворы 10% изониазида, салюзида,  рифампицина, стрептомицина, канамицина, амикацина, диоксидина 1% и других (52, 61, 158).

Существуют различные способы местного введения АБП, каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки, показания и противопоказания.

Один из способов местного лечения туберкулеза органов дыхания – р е г и о н а р н а я    л и м ф о т р о п н а я   т е р а п и я, введение АБП в загрудинную (претрахеальную) клетчатку. По мнению авторов методики,   (34, 57, 178) претрахеальное введение АБП обеспечивает «мягкое» насыщение и высокую концентрацию их в лимфатических коллекторах и узлах с пролонгированным поступлением в очаги туберкулез​ного воспаления. Эту методику мы применяли при лечении 25 больных ту​беркулезом легких подростков в возрасте от 14 до 17 лет, из которых деву​шек - 8, мальчиков - 17. Превалирование мальчиков объясняется их реши​тельностью - они легче поддавались уговорам в безопасности и необремени​тельности процедуры. За рукоятку грудины или мечевидный отросток, чере​дуя эти места, вводилась суточная доза 10% раствора изониазида вместе с лимфоcтимулятором - 32 единицами лидазы, разведенной в 1 мл 0,5% раствора новокаина (у 13 больных) или 5000 единицами гепарина (у 12 больных). В 14 случаях вместо изониазида периодически вводилась суточная доза раствора рифампицина, стрептомицина или канамицина. Такие процедуры проводи​лись 5 или 6 раз в неделю, в пропущенные дни изониазид вводился per os. Дли​тельность лечения у 23 больных составляла 1,5 - 2 месяца (от 39 до 53 про​цедур), у 2-х больных лечение прервано, но не по медицинским причинам. У больных были следующие клинические формы легочного туберкулеза: пер​вичный туберкулезный комплекс - у 2, туберкулез внутригрудных лимфати​ческих узлов - у 4, диссеминированный туберкулез - 6, инфильтративный - 9, казеозная пневмония - у 4. Ни у одного больного каких-либо существен​ных осложнений не было. 4 больных жаловались на загрудинные боли спаз​матического характера. У 18 из 25 больных при контрольной рентгенограмме после проведенной лимфотропной терапии отмечена существенная положи​тельная динамика легочного процесса, позволившая у 12 завершить интен​сивный период и перейти к химиотерапии 2 или 3 АБП, остальным 7 боль​ным с умеренной динамикой потребовалось проведения дру​гих видов лечения, в том числе 4 - туберкулинотерапия и 3 - аэрозолетерапия.
Наш скромный опыт применения лимфотропной терапии туберкулеза легких убедил нас в преимущественной целесообразности его при острых диссеминированных процессах, при инфильтративном туберкулезе, экссудативном плеврите и других процессах с выраженной интоксикацией и перифокальным воспалительным процессом.
Ультразвуковая аэрозолетерапия  антибактериальными препаратами основана на вдыхании через мундштук мелкодисперсной аэ​розоли, которая не только орошает дыхательные пути и каверну, но и через слизистую оболочку проникает внутрь легочной ткани, лимфатическое рус​ло, длительно там циркулирует, создавая пролонгированный бактериостатический эффект (5, 71, 75). Ввиду таких свойств, ультразвуковая аэрозолетерапия счи​тается эффективной не только при деструктивных, но и закрытых, особенно первичных формах туберкулеза.
Мы применяли ультразвуковую аэрозолетерапию с помощью аппара​тов «Вулкан» и «Туман» при комплексном лечении 37 больных туберкулезом легких подростков при следующих формах туберкулеза: первичный туберку​лезный комплекс, осложненный распадом - у 2, туберкулез внутригрудных лимфатических узлов - у 2, диссеминированный туберкулез в фазе распада - 2, инфильтративный туберкулез в фазе распада - 24, казеозная пневмония - 4, фиброзно-кавернозный туберкулез - 3. Среди леченных этим способом больных женского пола было 23, а мужского - 14. В контрольной группе больных аэрозолетерапию АБП получали всего 2 больных. В виде аэрозолей больным вводились: 10% раствор изониазида, 5% раствор салюзида, 10% растворы стрептомицина и канамицина и стандартный раствор рифампицина. Большинству больных препараты эти чередовались. Учитывая всасываемость АБП при аэрозолетерапии через слизистую бронха, общее количество препа​рата, вводимого энтерально или парентерально и через аэрозоль, не превы​шало максимальную суточную дозу. При лечении 37 больных антибактери​альные препараты растворялись в 0,1% «серебряной воде». Процедуры про​водились 5 - 6 раз в неделю в течение 15 минут на протяжении 1,5 - 2 меся​цев.
3.2. Патогенетическая терапия в комплексном лечении туберкулеза лег​ких у подростков.
Патогенетическая терапия, суть которой в повышении резистентности макроорганизма, коррекции реакции его на патологический процесс и защите от побочного действия АБП, у наших больных носила самый разнообразный характер. В начальном периоде доминировала в этом плане дезинтоксикационная терапия: капельное внутривенное введение гемодеза по 200,0 - 400,0 через день или 2 раза в неделю в течение 36 недель (23 больным - 20,0%), капельное введение 5% раствора глюкозы 200,0 - 300,0 + инсулин 4-5 единиц (12 больным – 10,4%), обильное питье и т.д.
При остром диссеминированном туберкулезе, экссудативном плеврите, выраженном перифокальном инфильтративном процессе, особенно если эти формы туберкулеза сопровождались аллергическими реакциями на введение АБП, 13 (11,3%) больным применялся курс лечения кортикостероидами, обычно преднизолоном в дозе 15 - 30 мг (3 - 6 таблеток) в сутки в течение 1 - 2 месяцев. При умеренной выраженности этих симптомов мы ограничива​лись применением хлористого кальция в виде 10% раствора, глюконата каль​ция per os, супрастина, тавегила, кетотифена.
Больным с выраженным нарушением питания и понижением иммуни​тета и соответствующими изменениями картины крови (лимфоцитопения) и туберкулиновых реакций (отрицательная анергия, парадоксальная реакция) мы применяли лечение иммуномодуляторами и иммуностимуляторами: тактивин (3 - 2,6%), тималин (4 - 3,4%), левамизол (27 – 23,4%). По соответствующим показаниям применялись также антиоксиданты (токоферол, тиосульфат на​трия, олифен и другие), антигипоксанты (рибоксин, веторон, пирацетам), анаболики (нерабол, ретаболил, инсулин) и стимуляторы энергетического обмена (кокарбоксилаза, АТФ) по общепринятым схемам. Всем больным как основной, так и контрольной групп широко применялась витаминотерапия - витамины B1 и В6, С, Е и другие как в виде инъекций, так и энтерально. Последнее время мы широко применяем больным  «Центрум» с учетом того, что в ней, кроме витаминов, содержатся и микроэлементы.
Как активизирующий биологические и восстановительные процессы у больных туберкулезом, мы широко применяли в комплексном лечении тубер​кулеза легких у подростков туберкулинотерапию. Она активизиру​ет вялотекущий туберкулезный процесс и способствует лучшему проникно​вению АБП к очагу поражения, способствует повышению специфического иммунитета и неспецифической резистентности организма, заживлению полостей распада и минимиза​ции остаточных туберкулезных изменений.
Порог чувствительности и первоначальную дозу туберкулина мы опре​деляли путем постановки градуированной пробы Пирке. Лечение проводили очищенным туберкулином ППД-Л, который вводили подкожно в наружную часть плеча 2 раза в неделю. Курс туберкулинотерапии начинался со 2 - 8 недель от начала лечения и длился в среднем от 1,5 до 3 месяцев.
Туберкулинотерапия проводилась 49 (42,6%) больным основной и 48 (44,8%) больным контрольной групп. Как видно из таблицы 15, в обеих группах она проводилась преимущественно больным инфильтративным ту​беркулезом легких: в основной группе они составляли 3/4 (75,5%) всех лиц, кому применена туберкулинотерапия 

Таблица 15.

Клинические формы туберкулеза легких у подростков, которым применена туберкулинотерапия ((2=1,98; р= 0,74).

	Группы больных

Клин. формы


	Основная
	Контрольная

	
	Кол-во
	%

туберкули

нотерапии
	% в дан. клин. форме
	Кол-во
	% туберкули

нотерапии
	% в дан. клин. форме

	Первичный туб. комплекс
	2
	4,1
	40
	4
	8,3
	26,7

	Туберкулез в/груд. л/узлов
	3
	6,1
	21,5
	3
	6,3
	10,7

	Диссеминированный туберкулез
	4
	8,2
	31,0
	5
	10,4
	83,3

	Инфильтративный туберкулез
	37
	75,5
	55,2
	32
	66,7
	71,1

	Казеозная пневмония
	1
	2,0
	25,0
	-
	-
	-

	Всего
	49
	100
	
	48
	100
	


и больше половины (55,2%) больных с данной клинической формой туберкулеза, а в контрольной группе соответст​венно - 66,7 и 71,1%. Больным с другими клиническими формами туберкулеза, как с первичными (тубер​кулез внутригрудных лимфатических узлов, первичный туберкулезный ком​плекс), так и вторичными (диссеминированный, очаговый) туберкулинотерапия применялась в единичных случаях. В значительной степени это обуслов​лено тем, что около половины изучаемых больных (в основной группе - 58,3%, в контрольной - 42,0%) страдали именно этой формой туберкулеза. А показания к туберкулинотерапии при всех вторичных формах ставились оди​наково и довольно широко, главным образом для сведения к минимуму оста​точных туберкулезных изменений.

3.3. Коллапсотерапия деструктивного туберкулеза легких.

В дополнение к антибактериальной и патогенетической терапии, в осо​бенности при вынужденных ограничениях в их применении из-за противопо​казаний, непереносимости АБП или устойчивости к ним МБТ, существенную роль в повышении эффективности лечения деструктивного туберкулеза лег​ких у подростков играли методы коллапсотерапии - искусственный пневмо​торакс (ИП) и пневмоперитонеум (ПП).
Благоприятное воздействие ИП и ПП на течение туберкулеза основано на механических и рефлекторных факторах. Механические факторы сводятся к созданию относительного покоя пораженному легкому, сближению стенок полости и созданию условий для ее заживления, а рефлекторные - нахожде​ние воздуха в плевральной или брюшной полости стимулируют защитные и восстановительные процессы в очаге поражения и способствуют ускорению заживления полостей распада и каверн.
Мы применяли коллапсотерапию 12 больным туберкулезом легких подросткам основной группы: ИП - 5, ПП - 7. В этой группе показано было применение коллапсотерапии значительно большему количеству больных - полости распада были у 61 (53%) больных. Однако, в силу разных причин (среди которых ведущими являлись две - инерция привычки у врачей и несо​гласие больных и их родственников) коллапсотерапия применена 30 - 40% тех, кому она была показана и могла принести пользу. У больных с односто​ронним процессом мы всегда отдавали предпочтение искусственному пнев​мотораксу. Только при неудаче в его применении (плевральные спайки и другие), также при распространенных и нижнедолевых процессах применяли с самого начала пневмоперитонеум. В итоге, ИП был применен 5 больным инфильтративным туберкулезом в фазе распада, а 4 больным с тем же диаг​нозом, 2 больным диссеминированным туберкулезом в фазе распада и одно​му - фиброзно-кавернозным туберкулезом применен ПП. Одному больному ПП был наложен по экстренным показаниям при легочном кровотечении и продолжен как лечебный.
Каких-либо осложнений при применении ИП и ПП мы не наблюдали. Приведем один из характерных случаев применения искусственного пневмоторакса при деструктивном туберкулезе легких у подростка.
Д-ва З., 16 лет, и.б. № 50, поступила в детско-подростковое отделение Республиканского противотуберкулезного диспансера 23 апреля 2001 года с инфильтративным туберкулезом нижней доли левого легкого в фазе распада и обсеменения, БК +.
Жалобы на общую слабость, кашель с мокротой, понижение аппетита и похудание. Заболела около 3 месяцев назад, начало заболевания связывает с простудой. Контакт не выявлен.
Больная пониженного питания. Кожные покровы бледно-землистого цвета, лицо пастозное. t° - 38,2°, выраженная потливость. Пульс 96 уд. в мин., ритмичный, слабого наполнения. А/Д - 95/65 мм рт.ст. Сердечные тоны чис​тые. В легких - в подлопаточной области слева - крепитация и мелкопузыр​чатые хрипы на фоне жестковатого дыхания. Реакция Манту с 2 ТЕ - 7 мм. Анализ крови от 24.04.01: Нв -- 80 ед, лейкоциты - 8,2 • 10/л, СОЭ - 44 мм/час, лимфоциты - 45%. Тимоловая проба 3,6 ед. В мокроте 25.04.01 - БК +. Сделан посев, устойчивость к стрептомицину и этамбутолу. На рентгено​грамме легких от 19 апреля и томограммах (срезы б и 8) от 28.04.01: полиморфный инфильтрат в нижней доле левого легкого с распадом в центре диаметром 4 см и очагами обсеменения в правом легком.

Начато лечение: стрептомицином (после установления устойчивости заменен канамицином), изониазидом (0,6 г в день), этамбутолом (заменен рифабутином) и пиразинамидом (0,5 г в сутки); гемодез по 200,0 через день, витаминотерапия, тиосульфат натрия в/венно, рибоксин, фолиевая кислота, ферроплекс, витаминотерапия.

После нормализации температуры и исчезновения признаков туберкулезной интоксикации через 1,5 месяца от начала лечения к лечению подключена туберкулинотерапия.

Через 2 месяца на контрольной рентгенограмме легких – значительное рассасывание инфильтрата, а на рентгенограмме и томограммах от 26.08.01 (через 4 месяца): инфильтрат в нижней доле левого легкого полностью рассосался, отмечается кольцевидная тень каверны диаметром 4,5 см в нижней доле левого легкого. БК в мокроте не обнаруживались.

3.09.2001 наложен искусственный пневмоторакс левого легкого, введен воздух 320 см³. Первая и последующая процедуры больная перенесла хорошо. На контрольных рентгенограммах полость почти не определялась. 25.09.01 г. больная выписалась в хорошем состоянии и продолжала лечение изониазидом и рифабутином, а также поддерживала ИП в диспансерных условиях. 8.01.2002 г. после прекращения ИП и расправления легкого на контрольной рентгенограмме и томограмме легких, срез 6 на месте бывшей полости определяется линейный рубец длиною 3,5 см. При последующем наблюдении состояние больной устойчиво нормали​зовалось. Жалоб нет. Пациентка закончила среднюю школу, работает. Нахо​дилась в 3 группе диспансерного учета.
Продолжительность интенсивного периода базовой химиотерапии больных туберкулезом подростков как основной, так и контрольной групп, зависела от выполнения решаемых в этом периоде задач. К таким задачам относились: стабильная нормализация клинического состояния больного и гематологических показателей, прекращение бактериовыделения и рентгено​логически - рассасывание перифокального воспалительного процесса. Нор​мализация клинической и гематологической картины наблюдается чаще все​го в течение 1 - 1,5 месяцев от начала лечения, прекращение бактериовыде​ления - фактор непостоянный, поэтому наиболее существенным критерием оценки эффективности лечения больных служит рентгенологическая дина​мика. Поскольку первый рентгенологический контроль за эффективностью комплексного лечения проводится через 2 месяца, этот срок и является оче​редным этапом внесения существенных коррективов в лечение больных, в том числе и решения вопроса о завершении интенсивного периода лечения и перехода на поддерживающий. У больных, у которых достижение указанных выше 

задач не уложились в первые два месяца, интенсивный период продле​вался еще на 1 - 2 месяца, реже на большие сроки.
Это у больных основной группы. Что касается больных контрольной группы, то мы для сравнения приравнивали интенсивному периоду время назначения по прежним, традиционным установкам применение трех препаратов. Как видно из таблицы 16, и как следовало ожидать, длительность интенсивного периода лечения у больных основной и контрольной групп существенно раз​нятся. 36,9% больных основной группы завершили этот период в течение двух месяцев.

Таблица 16.

Длительность интенсивного периода лечения у больных основной и контрольной групп.

	Группы больных
	Число и %
	Завершение интенсивного периода (в месяцах) 

	
	
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Основная
	115
	42
	36
	22
	9
	6
	-
	-
	-
	-

	
	%
	36,9
	31,0
	19,1
	7,8
	5,2
	-
	-
	-
	-

	Контрольная
	107
	-
	17
	21
	23
	30
	6
	5
	4
	1

	
	%
	-
	15,9
	19,6
	21,5
	28,7
	5,6
	4,7
	3,7
	0,9

	(2
	р
	
	Стандартизированные показатели абсолютных частот в контрольной группе (ожидаемые частоты)

	65,8
	<0,001
	Осн
	115
	42
	36
	22
	9
	6
	0
	0
	0
	0

	
	
	Кон
	115
	0
	18,258
	22,554
	24,702
	32,22
	6,444
	5,37
	4,296
	1,074


Это были преимущественно больные ограниченными свежими формами туберкулеза без распада и других осложнений. В контрольной группе в эти сроки интенсивный период не завершен ни у одного больного по той причине, что минимальные сроки этого периода по прежним установ​кам составляли 3 месяца. Еще 31,0% больных основной группы завершали интенсивное лечение к 3 месяцам (67,9% - 2/3 всех больных), 19,1 % - к 4 ме​сяцам (87,% всех больных). Оставшиеся после этого 15 (13% всех больных) были с различными осложнениями (3), устойчивостью МБТ к АБП (8) или не​переносимостью нескольких АБП (4). Восьмерым из них были показаны хи​рургические вмешательства. С учетом и этих обстоятельств, практически бы​ла необходимость продолжения интенсивного периода базовой химиотера​пии более 6 месяцев.
У больных контрольной группы за 3 месяца интенсивный период базо​вой химиотерапии (прием 3 АБП) завершили всего 15,9% пациентов, за 4 ме​сяца - 35,5% (третья часть), за 5 месяцев - 57,0%, за 6 месяцев - 85,3%. Дру​гими словами, результаты интенсивной терапии, достигнутые у больных контрольной группы за 6 месяцев, у больных основной группы достигаются за 4 месяца. Не уложившиеся в 6 месяцев интенсивной антибактериальной терапии 15 больных, так же, как и больные основной группы, не уложившие​ся в 4 месяца, были в основном с распространенными, осложненными и дест​руктивными формами туберкулеза легких. О них речь пойдет ниже.
Данные о продолжительности всего курса лечения, состоящего из ин​тенсивного и поддереживающего периодов, приведены в таблице 17. 

Таблица 17.

Продолжительность всего курса лечения больных основной и контрольной групп.

	Группы больных
	Число больных и %
	Продолжительность курса лечения (в месяцах)

	
	
	до 6
	до 7
	до 8
	до 9
	до 10
	до 11
	до 12
	Более 12

	Основная
	115
	6
	21
	20
	22
	25
	9
	6
	6

	
	%
	5,2
	18,3
	17,4
	19,1
	22,8
	7,8
	5,2
	5,2

	Контрольная
	107
	-
	-
	8
	27
	36
	12
	13
	11

	
	%
	-
	-
	7,5
	25,2
	33,2
	11,2
	12,6
	10,3

	(2
	р
	
	Стандартизированные показатели абсолютных частот в контрольной группе (ожидаемые частоты)

	30.2
	<0,001
	Осн
	115
	6
	21
	20
	22
	25
	9
	6
	6

	
	
	Кон
	115
	0
	0
	8,592
	28,998
	38,66
	12,888
	13,962
	11,81


В кон​трольной группе до 8 месяцев завершили курс лечения 8 больных и те - вопреки предписаниям врачей и существовавшей в тот период установке, со​гласно которой минимальный срок лечения составлял 9 месяцев.
Через девять месяцев лечение завершилось у 25,2% больных, если считать и лечившихся 8 месяцев - 32,7%, т.е. примерно треть больных. Большинство больных этой группы завершили лечение через 10 месяцев - 33,2% (вместе с лечеными раньше - 65,9%, т.е. две трети всех больных). Остальные 34,1% больных продолжали лечение до 11, 12 месяцев и более. Основной причиной продолжения лечения было сохранение полости распада (6), сохранение ак​тивности процесса из-за неполноценного лечения или значительных остаточ​ных изменений. В основной же группе уже к концу 6 месяца курс лечения за​вершили 5,2% больных, к 7 месяцам - 18,3%, к 8 месяцам - еще 17,4%. В итоге к 8 месяцам, т.е. раньше предусмотренных по прежним установкам сроков лечения завершили 40,9% больных. До 10 месяцев лечение заверши​ли еще 41,9% больных, всего 82,8%. Оставшиеся 17,2%, которые продолжали лечение после 10 месяцев были в основном больные, у которых не закрыва​лись полости, были погрешности в лечении, сохранилась активность процес​са в значительных остаточных патологических тканях. Этот контингент можно было бы значительно сократить при недопущении погрешностей в ле​чении, своевременном применении дополнительных методов лечения (коллапсотерапия, аэрозолетерапия, туберкулинотерапия), главным образом при своевременном применении хирургического вмешательства. В целом по но​вым установкам длительность лечения в среднем сокращается на 2 месяца.
По нашим данным в хирургическом лечении нуждались и были ото​браны хирургами с этой целью 8 (7,0%) больных основной группы (не закры​вающиеся полости после инфильтративного туберкулеза - 4, казеозная пнев​мония - 1, туберкулома - 1), и 9 (8,4%) больных контрольной группы (не за​крывающиеся полости после первичного туберкулезного комплекса - 2, ин​фильтративного туберкулеза - 4, казеозная пневмония - 1, туберкулома - 2).
Из наблюдавшихся нами больных лечение начали в стационарных ус​ловиях: 110 (95,7%) - основной группы и 101 (94,4%) - контрольной группы. 5 больных основной группы и 6 - контрольной начали и завершили лечение в амбулаторных условиях под наблюдением фтизиопедиатра РПТД. Это были больные с ограниченными формами туберкулеза без распада и существенно​го нарушения общего состояния.
Данные о продолжительности лечения подростков, больных туберкуле​зом, в стационарных условиях приведены в таблице 18.
Таблица 18.

Сроки стационарного лечения больных.

	Группы больных
	Число и %
	Сроки лечения в стационаре (в месяцах)

	
	
	До 2
	2 - 3
	3 - 4
	4 - 5
	5 - 6
	6 - 7
	7 - 8
	8 - 9
	Более 9

	Основная группа
	110
	3
	10
	13
	24
	27
	14
	7
	6
	6



	
	%
	2,7
	9,1
	11,8
	21,8
	24,5
	12,7
	6,4
	5,5
	5,5



	Контрольная группа
	101
	2
	7
	5
	15
	28
	20
	8
	7
	9



	
	%
	2,0
	6,9
	4,9
	14,9
	27,8
	19,8
	7,9
	6,9
	8,9



	(2
	р
	
	Стандартизированные показатели абсолютных частот в контрольной группе (ожидаемые частоты)

	20,4
	0,009
	Осн
	110
	3
	10
	13
	24
	27
	14
	7
	6
	6

	
	
	Кон
	110
	2,19
	7,62
	5,45
	16,4
	30,5
	21,8
	8,71
	7,62
	9,8


Среднее пребывание больных основной группы на стационарном лечении -179 койко-дней (минимальное 61 день, максимальное - 355 дней), контроль​ной группы - 192 койко-дня (минимальная без учета двух больных, выпи​савшихся преждевременно - 95 дней, максимальное - 387). Надо отметить, что на продолжительность пребывания больных в стационаре кроме рациональной необходимости в этом, обусловленной состоянием больного, нали​чием полостей распада и бактериовыделения, проводимыми лечебно-диагностическими процедурами и динамикой течения процесса, в значитель​ной степени отражались привходящие обстоятельства - социальное положе​ние и материально-бытовые условия родителей, возможности полноценного лечения по месту жительства, согласие родителей на хирургическое вмеша​тельство и другие. При всем том, анализ данных из таблицы 18 демонстриру​ет тенденцию заметного сокращения сроков пребывания в стационаре у больных основной группы в связи с относительно ранним завершением ин​тенсивного периода лечения, сокращением сроков прекращения бактериовыделения, закрытия полостей распада и ликвидации признаков туберкулезной интоксикации (более подробно об этом речь пойдет в следующей главе и в таблицах 19 и 20). Так, до двух месяцев выписались из стационара 3 (2,7%) больных основной группы и 2 (2,0%) контрольной и то не по инициативе врачей, т.к. за это время интенсивный период лечения не завершается, а по просьбе больных и их родителей. До 3 месяцев завершили стационарный пе​риод 10 (9,1%) основной и 7 (6,9%) контрольной групп больных. Почти по​ловина больных основной группы - 51 (46,3%) выписались в сроки от 4 до 6 месяцев, а контрольной группы - 43 (42,7%). 33 (30,1%) больных основной группы и 44 (43,1%) больных контрольной группы провели в стационаре от 6 до 9 и более месяцев. Анализ этих контингентов показал, что большинство из них могли бы решить вопросы, связанные со стационаром до 6 месяцев, если бы своевременно ставился вопрос о хирургическом вмешательстве или при​менении других видов лечения - коллапсотерапии, замене менее эффективных препаратов более эффективными или не довлели бы привходящие немеди​цинские проблемы. При соблюдении этих рекомендаций и принципов лече​ния, диктуемых стратегией DOTS, сроки стационарного лечения можно со​кратить в среднем на 1,5 месяца
Резюме.
Наш опыт основан на лечении 222 больных туберкулезом подростков от 11 до 18 лет, из которых 107 лечились по традиционным установкам с применением 3 АБП и соблюдением длительных сроков и 115 больных ос​новной группы, лечившихся с соблюдением принципов стратегии DOTS -сокращение сроков лечения до 6 - 8 месяцев за счет интенсификации анти​бактериальной терапии - применения 4-5 АБП, это во-первых, и во-вторых, расширения диапазона местных методов введения АБП и других видов воз​действия на патологический процесс, в частности - применение методов коллапсотерапии - ИП и ПП. 95,7% больных основной и 94,4% контрольной ос​новной курс лечения провели в стационарных условиях, остальные - в амбу​латорных условиях под наблюдением фтизиопедиатра.
Сравнение переносимости химиотерапии больными основной и кон​трольной групп выявила явную тенденцию роста побочных действий АБП пропорционально увеличению количества одновременно применяемых пре​паратов: у больных основной группы аллергические реакции наблюдались почти одинаково часто ( у 14 и 12 соответственно), а токсические в основной группе в 1,5 раза чаще, чем у больных контрольной группы - у 41 и 20. При​чем, отмена химиопрепаратов из-за побочных реакций у больных основной группы потребовалась у 38 (33,0%) больных, контрольной группы - у 26 (24,3%).
К существенному снижению побочных реакций у больных основной группы привела замена общего (энтерального и парентерального) введения части АБП, преимущественно изониазида, стрептомицина, рифампицина, раз​личными вариантами местного введения АБП - загрудинного (лимфотропная терапия) и в виде мелкодисперсной аэрозолетерапии. Логично предположить, что существенным резервом дальнейшего расширения диапазона локального, регионарного и лимфотропного введения АБП могут служить внутрикавернозное пункционное и ректальное введение АБП, интерес к которому за по​следние годы повышается.
Устойчивость МБТ к АБП отмечена у 42,9%: к изониазиду - у 7,1% больных, рифампицину - у 14,3%, этамбутолу - у 14,3%, пиразинамиду - у 21,4%, стрептомицину - у 28,6%, этионамиду (протионамиду) - у 14,3%. Устойчивость к 1 препарату отмечена у 23,1% больных, к двум - у 16,1%, трем – у 6,4%.
Базовая химиотерапия проводилась всем больным основной и кон​трольной групп, а применение дополнительных методов лечения зависела от клинической формы туберкулеза легких, фазы и характера развития патоло​гического процесса. Лимфотропная терапия с загрудинным введением АБП проводилась 25 больным основной группы с выраженной воспалительной ре​акцией, аэрозолетерапия растворами АБП на серебряной воде проводилась 37 больным деструктивным туберкулезом легких основной группы, в число ко​торых входили все больные (12), выделяющие устойчивые формы МБТ к АБП. Коллапсотерапия (ИП и ПП) проводилась 12 больным с кавернами и полос​тями распада. Туберкулинотерапия проводилась 49 больным преимущест​венно с вялотекущими процессами и с целью минимизации остаточных ту​беркулезных изменений.
Проведенные нами методы лечения переносились больными хорошо, каких-либо существенных осложнений при них не наблюдались.
Продолжительность интенсивного периода лечения больных основной группы обычно составляет 2 - 4 месяца, реже (у 13% больных) - от 4 до 6 ме​сяцев. За эти сроки в подавляющем большинстве случаев решаются все зада​чи, связанные со стационарным лечением. В этом плане краткосрочное ин​тенсивное лечение согласно стратегии DOTS имеют безусловные преимуще​ства перед ранее применяемыми традиционными методами лечения с при​менением трех препаратов.
Существенным резервом повышения эффективности и сокращения сроков лечения больных туберкулезом легких подростков является своевре​менное применение местных методов лечения туберкулеза, ИП, ПП, туберкулинотерапии и хирургического вмешательства, в котором нуждаются 7 - 8% больных туберкулезом легких подростков.
ГЛАВА IY.     РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ У ПОДРОСТКОВ.

Результативность лечения больных туберкулезом легких складывается из множества составляющих, из которых мы выделили пять наиболее суще​ственных: 1) ликвидация признаков туберкулезной интоксикации и нормали​зация общего состояния больного; 2) нормализация гематологических и дру​гих лабораторных показателей; 3) прекращение бактериовыделения в мокро​те и других патологических материалах, 4) положительная рентгенологиче​ская динамика - рассасывание, уплотнение или петрификация инфильтратов и очагов, формирование туберкуломы на месте полости и другие; 5) закрытие полостей распада и каверн. 
Таблица 19.

Результаты лечения больных туберкулезом легких подростков основной группы.

	№
	Показатели
	Исходное

кол-во
	Сроки нормализации показателей (в месяцах):

 число и %

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1.
	Туб. интоксикация
	77
	29
	34
	7
	2
	2
	1
	
	
	

	
	
	%
	37,7
	44,1
	9,1
	2,6
	2,6
	1,3
	
	
	

	2.
	Гематологические

нарушения
	98
	37
	31
	5
	13
	9
	
	
	
	

	
	
	%
	37,8
	31,6
	5,1
	13,3
	9,2
	
	
	
	

	3.
	Бактериовыделение
	49
	7
	19
	9
	7
	5
	
	
	
	

	
	
	%
	14,3
	38,7
	18,3
	14,3
	10,2
	
	
	
	

	4.
	Рентгенологические изменения
	115
	-
	38
	34
	12
	12
	12
	-
	4
	

	
	
	%
	-
	33
	30
	10,4
	10,4
	10,4
	-
	3,5
	

	5
	Полости распада и каверны
	61
	-
	-
	16
	18
	7
	5
	-
	1
	1



	
	
	%
	-
	-
	26,2
	30
	11,4
	8.2
	-
	1,6
	1,6




В таблицах 19 и 20 приведены данные о сроках решения перечислен​ных выше задач у больных основной и контрольной групп. Остановимся более подробно на каждом из приведенных в таблицах критериях лечения туберкулеза легких у подростков со сравнительным анализом данных у больных основной и контрольной групп. Разумеется, этими показателями полностью не исчерпываются все задачи, которые решаются при лечении больного, но они являются основными, доминирующими.
Таблица 20.

Результаты лечения больных туберкулезом легких подростков контрольной группы.

	№
	Показатели
	Исходное

кол-во
	Сроки нормализации показателей (в месяцах):

 число и %

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	1.
	Туб. интоксикация
	50
	11
	16
	7
	8
	4
	3
	
	
	

	
	
	%
	22,0
	32,0
	14,0
	16,0
	8,0
	6,0
	
	
	

	2.
	Гематологические

нарушения
	92
	21
	19
	14
	14
	9
	9
	4
	5
	4



	
	
	%
	22,8
	20,6
	15,2
	15,2
	9,7
	9,7
	4,3
	5,4
	4,3



	3.
	Бактериовыделение
	22
	-
	5
	2
	6
	5
	2
	3
	2
	

	
	
	%
	-
	22,7
	9,0
	27,2
	22,7
	9
	13,6
	9,0
	

	4.
	Рентгенологические изменения
	107
	-
	12
	31
	12
	16
	14
	9
	8
	2



	
	
	%
	-
	11,2
	29,0
	11,2
	15,0
	13,1
	8,4
	7,5
	1,9



	5
	Полости распада и каверны
	46
	-
	-
	3
	6
	9
	12
	3
	3
	1



	
	
	%
	-
	-
	6,5
	13,0
	19,5
	26,0
	6,5
	6,5
	2,2




2.1. Ликвидация симптомов туберкулезной интоксикации и ста​билизация состояния больных.
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Симптомы интоксикации, выраженность которых зависела от распро​страненности специфических изменений в легких имели место у 77 (66,9%) больных подростков в основной группе и 50 (46,7%) - в контрольной. Из рис. 6 видно, что купирование симптомов интоксикации в основной группе проис​ходило в значительно более ранние сроки, чем в 
Схема 6. 

Сроки исчезновения симптомов интоксикации в группах наблюдения.

контрольной. К концу 1-го месяца лечения в основной группе симптомы интоксикации ис​чезли у 37,7%, в контрольной - у 22%, к концу 2-го месяца лечения - в ос​новной группе еще у 44,1% больных подростков, а в контрольной - у 32%. Двое подростков из основной (2,6%) и один из контрольной групп (2%) выписаны из стационара с сохраняющимися симптомами интоксикации для продолже​ния стационарного лечения по месту жительства через 2 месяца после начала лечения. 

4.2. Нормализация гематологических показателей
у больных групп наблюдения.
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Изменения показателей крови (снижение гемоглобина, лейкоцитоз, ускорение СОЭ, лимфоцитоз или лимфопения) имелись у 98 (85,2%) больных основной группы и 92 (85,9%) - контрольной группы. На рис. 7 отображены данные о сроках нормализации гемограммы в группах сравнения. У больных основной группы эти показатели нормализовались в более ранние сроки: к окончанию 1 -го месяца лечения у 55%  больных, в то время как в контрольной группе только у 33,7% больных. Не произошла нормализация показателей крови у трех подростков (2,6%) основной и двух (1,8%) - контрольной групп ввиду их ранней выписки и продолжения лечения в стационаре по месту жи​тельства или амбулаторно.
Схема 7.

 Сроки нормализации гематологических показателей в группах сравнения.
4.3.    Прекращение бактериовыделения.
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Прекращение бактериовыделения является основным критерием эф​фективности лечения туберкулеза. В основной группе абациллирование дос​тигнуто к концу 1-го месяца лечения у 53% больных, в то время как в кон​трольной группе только у 22,7%. Абациллирование всех больных в основной группе удалось добиться через 4 месяца после начала лечения, в контрольной группе на месяц позже.

Схема 8.

   Сроки абациллирования больных в группах сравнения.
4.4.    Положительная рентгенологическая динамика - рассасыва​ние, уплотнение инфильтрата, очагов и других изменений.
Эффективность краткосрочной химиотерапии очевидна при оценке 
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Схема 9.

Динамика рентгенологических показателей у больных групп сравнения.

сроков рассасывания инфильтративных изменений и очагов в легких. У по​давляющего большинства больных основной группы значительное рассасы​вание инфильтрации произошло к 3 месяцам лечения - у 79 (68,7% ) подро​стков, а в контрольной группе - только у 43 (40,0%). Почти у всех больных основной группы значительное рассасывание инфильтративных изменений и очагов отмечено к 6 месяцам лечения, только у одного подростка с казеозной пневмонией такая динамика отмечена позже. Двое подростков с незавершен​ным процессом рассасывания были выписаны через 2 - 3 месяца после нача​ла лечения по настоянию родителей для продолжения стационарного лечения по месту жительства.

Приведенная ниже выписка из истории болезни иллюстрирует эффек​тивность  лимфотропной  химиотерапии и рациональной патогене​тической терапии, в том числе и туберкулинотерапии за относительно корот​кие сроки.
Ю-ва М., 17 лет, и. б. № 36, поступила в детско-подростковое отделение РПТД 30.03.01 г. с инфильтративным туберкулезом верхней доли правого легкого в фазе распада и обсеменения, БК +.
Жалобы на сухой приступообразный кашель, последние 2 недели со слизисто-гнойной мокротой, боли в груди - правом боку, слабость, недомо​гание, сильную потливость, плохой аппетит, нарушение менструального цикла, потерю веса на 4 кг.
Больная в течение двух лет находилась на учете в 4-ой группе диспан​серного учета по поводу контакта с больным туберкулезом отцом. Живет в семейном общежитии «Вагонник». Получала химиопрофилактику, но нере​гулярно и неполноценно (преимущественно одним препаратом - изониазидом), 2 раза в год проходила крупнокадровую или малодозную цифровую флюоро​графию. 2,5 месяца назад заболела гриппом, который протекал тяжело и с рецидивами. При очередной флюорографии легких выявлены изменения, характерные для туберкулеза.

Больная пониженного питания, рост 163 см, вес 54 кг. Кожные покровы бледные и влажные. Правая половина грудной клетки отстает в акте дыхания. Симптом Поттенджера-Воробьева справа положительный. Пульс ритмичный, удовлетворительного наполнения, 82 уд в 1 мин. Сердечные тоны чистые. А/Д – 110/65 мм рт.ст. В легких справа в подключичной и межлопаточной областях и во 2 межреберьи – дыхание с бронхиальным оттенком.

Анализ крови от 21.03.01 г. – Нв – 103 г/л, лейк. – 10,3 · 10/л, п – 6, с – 74, л – 13, м – 5, СОЭ – 29 мм/час. Анализ мочи и биохимия крови – в норме.

На обзорной рентгенограмме от 21.03.01 и томограммах легких, срезы 6 и 8 от 27.03.01  – обширный негомогенный инфильтративный процесс и сливные очаги в верхней и средней долях (S2-S4-S5) правого легкого; междолевая плевра уплотнена; в верхней доле нечетко определяется полость распада.

В мокроте путем посева выявлены микобактерии туберкулеза. Проба Манту 7 мм.

В течение двух месяцев проводилось следующее лечение: 1) изониазид по 0,6 г (0,3 х 2 раза) в день; 2) стрептомицин 0,75 внутримышечно ежедневно; 3) рифампицин 0,45 ( 3 капсулы по 0,15) утром натощак ежедневно – из-за диспептических побочных реакций (тошнота, рвота) через 2 недели заменен рифабутином по 2 капсулы ежедневно; 4) этамбутол 1,2 ежедневно; 5) пиразинамид по 0,25 х 2 раза в день; 6) преднизолон 20 мг в сутки – 2 таблетки утром и 2 таблетки в обед – в течение 1 месяца с последующим снижением дозы на нет в течение 1 месяца; 7) эссенциале, карсил; 8)  витаминотерапия В1, В6, С и другие.

Через 3 месяца лечения исчезли почти все симптомы туберкулезной интоксикации, а через месяц – нормализовалась  картина крови.

На контрольной рентгенограмме и томограмме легких через 2 месяца – 28.05.01 : рассасывание инфильтрата в правом легком, на месте которого остались скопления очагов средней интенсивности и интерстициальный фиброз. Полость овальной формы диаметром 2 х 2,5 см. В мокроте БК (+-).

С целью сведения к минимуму остаточных изменений с 30.05.01 проведен курс туберкулинотерапии в течение 2 месяцев – всего 18 инъекций.

Из противотуберкулезных препаратов лечение продолжалось: 1) изониазид 0,6 г в день; 2) этамбутол 1,2 г в день; 3) пиразинамид 0,25 х 2 раза в день – по результатам бактериологического исследования чувствительность к этим препаратам сохранена.

На малодозной флюорограмме и томограмме правого легкого, срез 6 от 25.07.01 : полость закрылась, большинство очагов рассосались, остальные уплотнились.

При трехкратном исследовании промывных вод бронхов БК не обнаружены.

В хорошем состоянии больная выписана из стационара с рекомендацией продолжить химиотерапию изониазидом и пиразинамидом еще на 2 месяца под наблюдением юнеофтизиатра.

При осмотре через 1 и 2 года состояние больной вполне удовлетворительное, наблюдалась в YII группе диспансерного учета.

4.6.    Закрытие полостей распада и каверн.
До начала лечения полости распада имели 61 больной (53%) основ​ной группы и 46 (42,9%) контрольной. Закрытие полостей распада, как видно из таблицы 20 у больных основной группы произошло в значительно более ранние сроки, чем в контрольной. К окончанию 3 -го месяца лечения в стационаре полости закрылись у 34 больных (56,0%) основной группы и 9 (20,0%) больных контрольной группы. К 6 месяцам лечения полости не оп​ределялись у 50 (81,9%) больных подростков основной и 30 (65,0%) кон​трольной группы. В сроки от 7 до 9 месяцев после начала лечения по​ложительная динамика отмечена еще у 4,9 % больных основной и 21,7% кон​трольной групп.
Приведем выписку из истории болезни пациента с двусторонним пер​вичным туберкулезным комплексом, осложненным распадом и хорошими ре​зультатами лечения.
Больной Б-ев H. 13 лет, и. б. № 6, поступил в детско-подростковое от​деление РГТТД 9.02.02 с первичным туберкулезным комплексом верхних до​лей обоих легких, осложненным распадом, БК +, туберкулезом шейных лим​фатических узлов, амилоидозом внутренних органов и гипохпромной ане​мией.
Мальчик из многодетной семьи, мать болеет инфильтративным тубер​кулезом легких в фазе распада, БК - . Проживает в сел. Янги-юрт Кизилюртовского района, в селении среднемноголетняя заболеваемость туберкулезом 106,1 на 100 тыс. населения.
Болеет около 5 месяцев, последние 2 месяца - тяжело. Лечился от про​студы и пневмонии. Кашель, который был с самого начала болезни, послед​ние 4 месяца сопровождался выделением мокроты. Несколько раз в мокроте были прожилки крови.
Больной истощенный (рис.10,а) и анемичный, вес 31,5 кг. Заторможен, в контакт вступает неохотно и вяло. Кожные покровы бледные и влажные. t° - 38,8°. На шее слева - конгломерат увеличенных лимфатических узлов разме​ром 4 x 6 см, тугоэластической консистенции с выраженным периаденитом. Пакетики увеличенных лимфатических узлов диаметром до 1,5 - 2 см опре​деляются в правой шейной и подключичной областях и в подмышечной об​ласти слева. Пульс ритмичный, слабого наполнения, 108 уд. в 1 мин. А/Д -85/50 мм рт.ст., сердечные тоны приглушены. Частота дыхательных движе​ний - 37 в 1 мин. Перкуторно - укорочение легочного звука в подключичных областях, аускультативно - разнокалиберные влажные хрипы в подключич​ных и межлопаточных областях с обеих сторон на фоне жесткого с бронхиальным оттенком дыхания. Увеличение печени на 3 см, вздутие живота, диспептические явления.

Анализ крови от 12.02.02: Нв – 78 г/л, лейк. – 6,3 ·10 /л, СОЭ – 63 мм/час, лимфоциты – 17%. Биохимическое исследование крови: общий белок – 58 г/л, альбумины – 52,2%, α-глобулины – 15%, γ-глобулины – 22%. Билирубин общий – 19,3 мкмоль/л, прямой – 7,1 мкмоль/л.

Анализ мочи от 13.02.02 – белок – 0,03 г/л, уд. вес – 1010, лейкоциты – 15 – 20 в п/зр., гиалиновые цилиндры – 3 – 4 в п/зр. 

На рентгенограмме и томограмме легкого, срез 6(рис.10 б): полиморфные инфильтраты верхних долей обоих легких с распадом в центре диаметром 4 см справа и 6,5 см слева с обрывистыми краями, конгломераты увеличенных лимфатических узлов в корнях обоих легких.

В мокроте БК +, эластические волокна.

Проба Манту – 9 мм.

Пункционная биопсия шейных лимфатических узлов – казеозные массы и гигантские клетки Пирогова-Лангганса.

Проведено лечение: 1) изониазид 10% - 4,5 в/вено ежедневно; 2) рифампицин по 0,3 (2 капс. по 0,15) утром натощак за 1 час до еды; 3) стрептомицин 0,5 внутримышечно ежедневно; 4) этамбутол 1,2 (3 таб. по 0,4) ежедневно; 5) пиразинамид по 0,25 х 2 раза в день после еды; 6) переливание плазмы крови по 150,0 1 раз в неделю – 3 раза; 7) переливание эритроцитарной массы по 100,0 2 раза; 8) гемодез – 200,0 2 раза в неделю в течение месяца, затем еще в течение 1 месяца 200,0 – 300,0 5% глюкозы + 3 ед. инсулина; 9) курс лечения тактивином; 10)  витаминотерапия В1, В6, С,  и др.; 11) аэрозолетерапия  мелкодисперсная серебряной водой 10,0 + изониазид 10% - 5,0, всего 42 сеанса.

Проводимое лечение больной перенес хорошо. Через 3 недели температура нормализовалась, улучшился аппетит и больной пошел на поправку. Через 2 месяца наступило резкое уменьшение количества и абациллирование мокроты. На контрольной рентгенограмме и томограмме через 2 месяца отмечена выраженная положительная динамика – клиническая, рентгенологическая и лабораторных исследований. Через 4 месяца инфильтраты рассосались, размеры полостей уменьшились до 2,5 см и 3 см. Нормализовалась картина крови. Лимфоузлы на шее уменьшились в размере, рассосался перифокальный воспалительный процесс. С учетом динамики решено завершить интенсивный период лечения и перейти на поддерживающий: изониазид по 0,6 (0,3 х 2 таб.) per os и пиразинамид по 0,25 х 2 раза в день.

Через 6 месяцев больной чувствовал себя вполне удовлетворительно (рис. 10  в), прибавил в весе 8,5 кг (40 кг), на крупнокадровой флюорограмме и томограмме легких, срез 6 (рис.10 г): инфильтраты в легких и увеличенные внутригрудные лимфоузлы полностью рассосались, полости не определяются, на их месте остались небольшие линейные рубцы и умеренно выраженный интерстициальный фиброз.

12.10.02 г. лечение завершено и больной выписан домой с рекомендацией проводить противорецидивное лечение весной и осенью под наблюдением районного фтизиопедиатра. 
ГЛАВА Y. АЛГОРИТМ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ ПОДРОСТКОВ.


На основе анализа результатов проведенных нами исследований и выявленных при этом закономерностей, играющих существенную роль в повышении эффективности лечения, нами разработан алгоритм комплексного лечения туберкулеза легких у подростков (схема). Узловыми, исходными моментами алгоритма служили часто повторяющиеся факторы и закономерности, влияющие на эффективность лечения всех или большей части изучаемых нами больных.  К таким факторам относятся, прежде всего, этапы лечения больных. Как уже отмечалось выше, согласно доминирующей сейчас и в стратегии DOTS, и в официальной инструкции (Приказ № 109) весь период антибактериального лечения туберкулеза подразделяется на два этапа – интенсивный, направленный на ликвидацию клинических проявлений заболевания, максимальное воздействие на популяцию МБТ с целью прекращения бактериовыделения и предотвращения развития лекарственной устойчивости, уменьшения инфильтративных и деструктивных изменений в органах, продолжительностью от 2 до 4 месяцев и поддерживающий или бактерицидный, продолжительностью от 4 до 8 месяцев. На продолжительность каждого из этих этапов, а также характер и содержание решаемых в эти периоды задач оказывают влияние многие другие факторы, среди которых наиболее существенными являются: клиническая форма и распространенность туберкулеза, тяжесть течения процесса, наличие распада, осложнений и сопутствующих болезней, резистентность макроорганизма, переносимость больным АБП и чувствительность к ним и вирулентности микобактерий туберкулеза, качество и полноценность проводимого лечения и другие. Учесть все эти факторы в алгоритме практически невозможно, поэтому мы объединили все это разнообразие в две группы, лечение которых по срокам, интенсивности и разнообразию методов лечения существенно отличаются друг от друга: 1) ограниченные формы и 2) распространенные, остротекущие и осложненные формы. В ограниченные формы входят больные с туберкулезом внутригрудных лимфатических узлов, инфильтративные и малые формы и первичный туберкулезный комплекс без осложнений, очаговый и ограниченные формы инфильтративного туберкулеза (инфильраты Ассмана и Рубинштейна), туберкулема, кавернозный туберкулез. Эта группа в свою очередь подразделяется на две подгруппы – без распада и с распадом.


Во вторую группу объединяются все остальные, более тяжелые и распространенные формы туберкулеза легких у подростков: опухолевидная форма бронхаденита, первичный туберкулезный комплекс с осложнениями, распространенные формы инфильтративного туберкулеза (перициссурит и лобит), казеозная пневмония, диссеминированный туберкулез, фиброзно-кавернозный туберкулез и экссудативный плеврит, больные с легочным кровотечением, спонтанным пневмотораксом и эмпиемой плевры (с последними осложнениями больных  лучше всего госпитализировать в легочно-хирургическое отделение).


Интенсивный период лечения больного туберкулезом легких подростка в указанных выше группах не однозначен по характеру решаемых задач. Первые два месяца этого периода в обоих группах характеризуется проведением массивной антибактериальной терапии 4 или 5 АБП без учета чувствительности к ним микобактерий туберкулеза, а в начальной фазе, на первом месяце и без учета переносимости их больным, последовательного установления того и другого методом проб и ошибок, и неизбежного при этом наслоения на туберкулезную интоксикацию лекарственной нагрузки и нередкого побочного действия их на организм больного. Одна из главных задач в этот период – определение доз и методов введения АБП – лимфотропная терапия, аэрозолетерапия с АБП и серебряной водой. Надо отметить, что исходя из упомянутых выше теоретических предпосылок, количество одновременно применяемых в интенсивной стадии АБП не должно определяться тяжестью и распространенностью патологического процесса, тем не менее, в практической фтизиатрии принято при распространенных и генерализованных формах, в частности, при милиарном туберкулезе, казеозной пневмонии и туберкулезном менингите применять не только максимум препаратов, но и повышать дозы до 1,5 раз выше обычных, разумеется, с учетом максимально переносимых доз.


Другая главная задача, которая решается в этом начальном периоде до двух месяцев, - прицельная патогенетическая, прежде всего, дезинтоксикационная терапия, объем и интенсивность которой различны в указанных выше группах: в первой группе при ограниченных формах она минимальна, а во 2-ой группе диапазон, объем и содержание ее колеблется в значительных пределах в зависимости от выраженности интоксикации, степени нарушения функции внутренних органов. С учетом этих особенностей больных первой группы без распада и бацилловыделения можно лечить как в стационарных, так и амбулаторных условиях, а с распадом и бактериовыделением из эпидемиологических соображений должны лечиться в стационарных условиях, тем более, что многим из них приходится начинать коллапсотерапию – ИП и ПП. Что же касается второй группы, то не только из эпидемиологических соображений, но и по жизненным показаниям они нуждаются в стационарном лечении, т.к. объем и качество решаемых в амбулаторных условиях задач, выполнить трудно или они вовсе невыполнимы. Кроме интенсивной дезинтоксикационной терапии этим больным часто показана лимфотропная химиотерапия, аэрозолетерапия, эндотрахеальное и внутрикавернозное  введение АБП, туберкулинотерапия.


Главными задачами первых двух месяцев интенсивного антибактериального и патогенетического лечения больных туберкулезом легких подростков, таким образом, являются: 1) определение оптимального режима химиотерапии туберкулеза и 2) ликвидация или сведение к минимуму явлений туберкулезной интоксикации. Правильное решение этих задач приводит к нормализации состояния больного, гематологических показателей и других лабораторных и функциональных исследований. У части бацилловыделителей (по нашим данным у 36,5% больных основной группы) в этот период решается и третья задача – прекращение бактериовыделения. В начальном, интенсивном периоде лечения, продолжается дальнейшее всестороннее и углубленное изучение пациента – клиническое, психологическое и лабораторно-инструментальное. Больному внушается оптимальный режим и психологический настрой. До нормализации клинических данных записи в истории болезни пациента ведутся ежедневно, а при необходимости и несколько раз в день, а после стабилизации состояния больного достаточно и два раза в неделю с указанием узловых, динамичных показателей, по возможности опирающихся на объективные и цифровые данные.


Два месяца от начала лечения как узловой рубеж в оценке эффективности лечения и определении дальнейшей тактики, в том числе и для решения вопроса о завершении интенсивного периода и перехода на поддерживающий период, или продолжение интенсивного периода еще на 1 или 2 месяца, выбраны не случайно. Два месяца – достаточный срок для рентгенологического контроля объективной динамики патологического процесса в легких. За этот период происходит частичное существенное, а иногда и полное рассасывание перифокального инфильтративного процесса, мягких свежих очагов обсеменения и даже закрытия небольших полостей распада. Однако, два месяца – недостаточный срок для определения устойчивости или чувствительности МБТ к АБП, который обычно выясняется в сроки от 2,5 – 3 до 4 месяцев, иногда и больше. Но в первые два месяца об этом можно судить косвенно по динамике патологического процесса и эффективности лечения. При слабой положительной динамике, а тем более при отрицательной динамике возникает необходимость в замене основных АБП резервными или альтернативными, каковыми на данном этапе являются феназид (вместо изониазида), рифабутин (вместо рифампицина), а далее – этионамид (протионамид), фторхинолоны.


Наконец, по новым установкам, в первом интенсивном периоде лечения решается также вопрос о хирургическом вмешательстве у наиболее тяжелой, экстремальной категории больных – с легочным кровотечением, спонтанным пневмотораксом, эмпиемой плевры и казеозной пневмонией – по жизненным показаниям.


Оценка состояния больного через 2 месяца от начала лечения с учетом всего комплекса контрольного исследования производится коллегиально и документируется развернутым эпикризом и завершается определением дальнейшей тактики лечения. 


Второй этап лечения туберкулеза легких вообще и у подростков в частности, мы сочли целесообразным разграничить во времени четырьмя месяцами – от двух до шести месяцев от начала заболевания. Этот период решает преимущественно следующие задачи: 1) у больных с ограниченными и свежими формами туберкулеза без распада, закончивших интенсивный период химиотерапии за два месяца, провести двумя АБП поддерживающий четырехмесячный период и завершить лечение. Все это вполне можно проводить в амбулаторных, диспансерных или санаторных условиях с продолжением учебы и индивидуальным решением вопроса о трудоспособности; 2) у больных с ограниченными формами туберкулеза с единичными небольшими (до 2 см в диаметре) полостями распада, у которых в первые два месяца достигнуто прекращение бактериовыделения, а во втором этапе лечения удалось закрыть полости распада иногда удается тоже уложиться в последующие 4 месяца и за 6 месяцев завершить курс лечения в стационарных или домашних условиях, а у большей части до 8 месяцев; 3) у большинства (2/3) современных больных туберкулезом легких подростков, в их числе больные с распространенными и осложненными формами, с полостями распада и кавернами на втором этапе лечения (до 6 месяцев) на 3 – 4 месяца от его начала завершается интенсивный период и проводится дальше поддерживающая химиотерапия двумя, а при необходимости и тремя (при неуверенности в чувствительности МБТ к АБП), продолжаются или подключаются дополнительные методы антибактериального (с учетом чувствительности МБТ к АБП) и патогенетического лечения – аэрозолетерапия и другие виды местного введения АБП, коллапсотерапия (ИП и ПП), туберкулинотерапия и другие. У этой категории больных важно определить перспективность консервативного лечения и при необходимости своевременно поставить вопрос о хирургическом вмешательстве. В отличие от взрослых больных у подростков закрытие полостей распада при консервативном лечении более перспективно, что и следует учесть при решении вопроса о радикальном вмешательстве с применением коллапсотерапии по более широким показаниям. В то же время, с нашей точки зрения, при наличии значительных остаточных  туберкулезных изменений именно у подростков вопрос о радикальном хирургическом вмешательстве следует ставить по более широким показаниям.


Все задачи, которые стоят у данной наиболее тяжелой (третьей) категории больных туберкулезом легких подростков, как правило, успешней решаются в стационарных условиях, но могут быть при наличии соответствующих условий у ограниченной части больных решены в стационарных и домашних условиях. Вместе с тем, надо отметить и то, что при правильной лечебной тактике, дисциплинированности больного и без давления превходящих немедицинских факторов все задачи, требующие стационарных условий, можно, как правило, решить от 4 до 6 месяцев от начала лечения, т.е. на втором этапе. Иными словами, при соблюдении медицинских установок больные туберкулезом легких подростки даже с распространенными и осложненными формами больше 6 месяцев в стационарном лечении не нуждаются. Из наблюдавшихся нами больных более 6 месяцев продолжали лечиться еще 30% больных. Но это было диктовано не медицинскими, а преимущественно социальными соображениями. 


Наконец, 3-й этап лечения больных туберкулезом легких подростков – это завершающая стадия лечения, которая продолжается от 8 до 10 месяцев. Задачи, решаемые на этом этапе, сводятся к продолжению поддерживающей, закрепляющей химиотерапии опять-таки 2 – 3 АБП и у большинства больных – проведение комплексных мероприятий, направленных на закрытие полостей распада и каверн. На этом этапе завершили лечение 41,9%, а с учетом завершивших лечение раньше – 82,8% больных подростков.


С учетом всех перечисленных установок максимальный срок лечения больных туберкулезом легких подростков составляет 10 месяцев. Причиной такого длительного срока лечения обычно бывает наличие полостей распада. Значит, и здесь резервом сокращения сроков лечения остается своевременное применение коллапсотерапии и хирургического вмешательства.

Алгоритм

Комплексного лечения туберкулеза легких у подростков
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РЕЗЮМЕ.


Курс комплексного лечения туберкулеза легких у подростков по современным установкам, основанным на стратегии DOTS,  проводится в три этапа: 1 этап – до двух месяцев, период интенсивного антибактериального (4 – 5 АБП) и патогенетического (дезинтоксикационного) лечения с применением в необходимых случаях и других видов лечения (лимфотропное, аэрозолетерапия, туберкулинотерапия и коллапсотерапия); 2-ой этап – от 2 до 6 месяцев, период перехода от интенсивной к поддерживающей химиотерапии с применением 2 – 3 АБП по возможности с учетом чувствительности МБТ к АБП; основные задачи, решаемые на этом этапе – прекращение бактериовыделения и закрытие полостей распада, сведение к минимуму остаточных туберкулезных изменений, а также отбор нуждающихся на хирургическое вмешательство, удельный вес которых в настоящее время составляет 7 – 8% всех лечившихся больных. Эти этапы в большинстве случаев целесообразно проводить в стационарных условиях; 3-ий этап – от 6 до 8, реже до 10 месяцев – долечивание больных, преимущественно в амбулаторных условиях с целью устойчивого затихания процесса и закрытия полостей распада.


Применение алгоритма дисциплинирует врачей в проведении комплексного лечения туберкулеза и способствует наглядности выявления резервов повышения эффективности и сокращения сроков лечения туберкулеза легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ.


Данное диссертационное исследование основано на сравнительном анализе 222 больных туберкулезом легких подростков, лечившихся в детско-подростковом стационарном отделении Дагестанского противотуберкулезного диспансера, из которых 115 пациентов основной группы – по недавно принятым в нашей стране принципам стратегии DOTS и 107 пациентов контрольной группы – по прежним, традиционным принципам. Суть принципов стратегии DOTS, в отличие от традиционных, заключается в сокращении сроков лечения за счет более интенсивной химиотерапии в начальном периоде лечения путем применения 4 или 5 АБП вместо трех, применяемых больным контрольной группы.


У наблюдаемых нами больных отличие между основной и контрольной группами не только в этом. Между ними были еще, по меньшей мере, два отличия. Первая - тяжесть и распространенность процесса у больных основной группы были значительно больше, чем у больных контрольной группы: первичный туберкулез в основной группе составлял всего 16,5% больных, в контрольной – 40,3%; инфильтративный туберкулез в основной группе составлял 58,3% (в контрольной – 42,%), полости распада или каверны в основной группе были у 53,0% больных (в контрольной – 43,0%), БК + в основной группе 42,6% (в контрольной – 20,6%). Такое отличие в тяжести клинических форм туберкулеза у лиц основной группы, выявленных и лечившихся в 2001 – 2003 годах, по сравнению с контрольной группой, выявленных в 1998 – 2000 годах, обусловлены общей тенденцией ухудшения эпидемиологической ситуации по туберкулезу и несвоевременной диагностики туберкулеза.


Второе отличие: больным основной группы, кроме более интенсивной химиотерапии, применялись дополнительные виды местного введения АБП – лимфотропного, путем загрудинных инъекций (21,7%), мелкодисперсных аэрозолей АБП и серебряной водой (32,1%), коллапсотерапию (10,4% - ИП – 5, ПП - 7). Надо также отметить, что больным обеих групп довольно широко (в основной группе – 42,6%, в контрольной – 44,8%) применялась туберкулинотерапия, в основном больным инфильтративным туберкулезом легких.


Сравнительный анализ результатов лечения больных основной и контрольной групп показывает, что, несмотря на относительную тяжесть контингента основной группы больных, большинство задач, связанных с их лечением, решались более успешно и за относительно короткие сроки, чем у больных контрольной группы. Так, у больных основной группы симптомы туберкулезной интоксикации к концу первого месяца лечения ликвидированы у 37,7% из тех, у кого они были, а в контрольной группе -   всего 42,2%; к концу второго месяца – соответственно еще у 44,1% и 32,0%. В сроки от 2 до 6 месяцев умеренно выраженные проявления туберкулезной интоксикации еще держались и постепенно исчезли у остальных 18,2% больных основной группы с распространенным процессом, казеозной пневмонией и фиброзно-кавернозным туберкулезом. А у больных контрольной группы после двух месяцев лечения симптомы туберкулезной интоксикации сохранились еще у 44,0% больных и постепенно сошли на нет до 6 месяцев. Причем, примерно у 2/3 из них (27,5%) были не только распространенные и хронические формы туберкулеза, но и свежие и ограниченные.


Такая закономерность отмечена и в стабилизации гематологических показателей с той разницей, что в основной группе почти у всех больных, за исключением трех переведенных в другие стационары, нормализация показателей произошла до 5 месяцев, а в контрольной за исключением двух – до 7 месяцев.


Прекращение бактериовыделения у больных основной группы через месяц после интенсивного лечения наступило уже у 7 из 49 (14,3%) бацилловыделителей, а у больных контрольной группы – ни у одного, через 2 месяца – еще у 19 (38,7%) больных основной группы и всего у 5 из 22 (22,7%) больных контрольной группы. Прекращение бактериовыделения у больных основной группы завершилось к 5 месяцам и достигнуто у 47 из 49 (96,0%), за исключением двух больных, переведенных на хирургическое лечение. У больных же контрольной группы у 20 из 22 (92,0%) – к 6 месяцам.


Существенная положительная рентгенологическая динамика патологического процесса отмечена через 2 месяца (первый рентгенологический контроль) у 38 (33,0%) больных основной группы и у 12 (11,2%) больных контрольной группы. Через 3 месяца инфильтрат рассосался еще у 34 (30,0%) больных основной группы и 31 (29,0%) контрольной группы. К 6 месяцам лечения результативность в обеих группах почти выровнялась: инфильтративный процесс рассосался у 94,2%, в контрольной группе – 84,8%.


Наконец, закрытие полостей распада в первые два месяца лечения, ни в основной, ни в контрольной группах мы не наблюдали. Через 3 месяца полости закрылись у 16 из 61 больного (26,2%) основной группы и у 3 из 46 (6,5%) – контрольной группы, через 4 месяца соответственно еще у 18 (30,0%) и 6 (13,0%), суммарно у 56,2% больных основной группы и 19,5% - контрольной. Из всех решаемых лечебных проблем трудней и медленней всех решалась задача закрытия полостей распада, в значительной степени  эффективность ее решения зависела от размеров полости (более 5 см в диаметре часто не заживала при консервативном лечении) и количества. Эффективность закрытия полостей распада была значительно выше при применении ИП и ПП. При наблюдении до 9 месяцев полости распада и каверны закрылись у 48 из 61 (78,7%) больных основной группы и у 37 из 46 (80,0%) больных контрольной группы. Здесь конечные результаты почти одинаковы. На это сказались, видимо, изначальная тяжесть контингента больных основной группы. В хирургическом лечении нуждались 13 больных (11,2%) основной группы и 10 (9,3%) больных контрольной группы. Оперированы 8 больных основной группы и 7 – контрольной. Один из больных основной группы с рецидивом процесса и образованием гигантской полости направлен в ЦНИИТ на повторное хирургическое вмешательство.


При соблюдении установок стратегии DOTS  и наших рекомендаций сроки стационарного лечения сокращаются  на 1,5 месяца, длительность всего курса лечения – в среднем на 2 месяца. При этом экономическая эффективность в расчете на стационарное лечение одного больного туберкулезом легких подростка составляет в среднем 1800 рублей.


Обобщая сравнительный анализ решения задач, являющихся слагаемыми эффективности лечения туберкулеза легких у подростков, можно отметить, что у больных основной группы решение этих задач происходит быстрее, за относительно короткое время. Более того, отмечается даже определенная пропорциональность между количеством применяемых препаратов и сроками решения задач, являющихся слагаемыми результатов комплексного лечения.


Все разобранные выше пять основных задач лечения в конечном итоге решаются почти с одинаковыми итогами, но у больных основной группы, получающих интенсивную химиотерапию, они решаются быстрее, с опережением сроков у больных контрольной группы на 1,5 – 2 месяца. Эта закономерность в большей степени касается динамики снижения туберкулезной интоксикации и нормализации гематологических показателей, относительно меньше – рентгенологически документируемого рассасывания патологического процесса и прекращения бактериовыделения и в наименьшей степени – закрытия полостей распада.


Существенным дополнительным резервом повышения эффективности лечения больных деструктивным туберкулезом легких, которая далеко не в полной мере реализуется в общефтизиатрической практике, в том числе и в лечении туберкулеза легких у подростков, в том числе и при лечении анализируемых в данной работе больных (из-за отказа больных и их родителей, инерции привычки фтизиатров и фтизиохирургов, а иногда из-за технических и материальных ограничений) является своевременное и более широкое применение коллапсотерапии (ИП и ПП) и хирургического вмешательства.


Продолжая суждения о преимуществах интенсивной химиотерапии 4 – 5 антибактериальными препаратами по сравнению с ранее применяемыми тремя, следует здесь отметить, что первая особенно уместна на современном этапе, в связи с высоким удельным весом первичной устойчивости МБТ к АБП (до 23%). Она особенно уместна в Дагестане, где микобактерии бычьего типа, относительно мало чувствительные к одному из основных препаратов первого ряда пиразинамиду, высевается у 24% бацилловыделителей. С учетом этих обстоятельств получается, что из 5 назначаемых в начальном, интенсивном периоде АБП, хотя бы три окажутся эффективными.


Вместе с тем, проведенный нами сравнительный анализ результатов лечения показывает отрицательную сторону краткосрочной интенсивной химиотерапии – при нем отмечена явно выраженная тенденция роста побочного действия АБП на организм больного пропорционально количеству одновременно применяемых препаратов. Аллергические реакции наблюдались у 14 (12,1%) больных основной и 12 (11,2%)  контрольной (в основном на стрептомицин), а токсические – у 41 (35,6%) больного основной и 20 (18,8%) контрольной группы (преимущественно на рифампицин, изониазид и пиразинамид). Токсико-аллергические реакции были у 4 больных основной и контрольной групп. У части больных удалось снизить побочное действие снижением дозы препарата и соответствующей патогенетической терапией, а у 18,3% больных основной группы и 15,9% больных контрольной группы возникла необходимость в отмене препаратов, вызвавших побочную реакцию и замене их резервными (чаще всего феназидом, рифабутином, этионамидом и протионамидом) или альтернативными (максаквином, таривидом, сумамедом и другими).  Токсическое действие АБП проявляется значительно меньше при местном, лимфотропном введении их в загрудинное пространство и эндотрахеальное введение в виде аэрозолей. Лимфотропное введение АБП и серебряной воды в виде аэрозолей, кроме того, способствуют ускорению прекращения бактериовыделения, санации каверн, заживлению полостей распада и в конечном счете существенному повышению эффективности лечения туберкулеза легких у подростков. Экспериментальное бактериологическое исследование с посевом мокроты 74 больных туберкулезом легких на среде Левенштейна – Йенсена показало, что 0,001% раствор серебряной воды, как в чистом виде, так и с содержанием изониазида обладают бактериостатическим эффектом на микобактерии туберкулеза.


При оценке положительных сторон методов местного воздействия на патологический процесс – лимфотропной терапии с загрудинным введением АБП, мелкодисперсной аэрозолетерапии АБП и серебряной водой с помощью аппаратов «Вулкан» и «Туман», коллапсотерапии и других, следует учесть дисциплинирующую и контролирующую роль самих этих процедур, что особенно важно в лечении подростков, не отличающихся дисциплинированностью.

Рациональная патогенетическая терапия является неизменным ком​понентом комплексного лечения туберкулеза легких у подростков. На всех этапах лечения это витаминотерапия и общеукрепляющее лечение, уси​ленное питание и адекватный режим, в начальном периоде лечения - дезинтоксикационная терапия, иммуномодуляторы, при пышной реакции на патологический процесс, милиарном туберкулезе и экссудативном плеври​те - с осторожностью кортикостероиды, при вялотекущих, продуктивных процессах - туберкулинотерапия.

Во всем многообразии мероприятий, направленных на лечение больного туберкулезом легких подростка существуют определенная этапность и часто повторяющиеся закономерности. В разработанном нами алгоритме комплексного лечения больных туберкулезом легких подростов учтены эти этапы и закономерности. Весь период лечения больного нами разделен на 3 этапа: первый этап - до двух месяцев - этап установления режима интенсивной химиотерапии и дезинтоксикации, второй этап до 6 месяцев коррекция режима химиотерапии в соответствии с чувствительностью МБТ к АБП, применение местных методов воздействия на патологический процесс и переход от интенсивного к поддерживающему режиму химиотерапии и третий этап преимущественно для больных с распространенными, осложненными и деструктивными формами туберкулеза долечивание в амбулаторных условиях.
ВЫВОДЫ
1. Краткосрочная интенсивная химиотерапия в соответствии со страте​гией DOTS  в лечении туберку​леза легких у подростков сокращает сроки ликвидации туберкулезной интоксикации и стабилизации гематологических показателей  в среднем на 2 месяца, прекращения бактериовыделения и рассасывания патологического процесса – на 1,5 месяца, закрытия полостей распада – на 1 месяц, сроки стационарного лечения – на 1,5 месяца и длительность всего курса лечения – на 2 месяца. Прекращение бактериовыделения достигается у 95,8% больных и закрытие полостей распада – у 79,1% больных.

2. Краткосрочная интенсивная химиотерапия приводит к заметному росту побочных токсических реакций организма больного на антибактериальные препараты – до 35,6% (у больных контрольной группы – 18,7%). Снизить необходимость замены антибактериальных препаратов до 15,7% удается путем местного введения их в виде аэрозолей.
3. Эффективным способом снижения побочных реакций организма на антибактериальные препараты, ускорения прекращения бактериовыделения, рассасывания патологического процесса, закрытия полостей распада, а в конечном счете и повышения результативности лечения туберкулеза легких у подростков является местное лимфотропное введение АБП и аэрозолетерапия ими в сочетании с серебряной водой.
4. Повышение эффективности комплексного лечения деструктивных форм туберкулеза легких у подростков достигается своевременным применением коллапсотерапии – (искусственного пневмоторакса и пневмоперитонеума через 1,5 месяца – у 30 – 40%) и хирургического вмешательства (через 3 – 6 месяцев у 11% больных).
5. Разработанный нами алгоритм отражает поэтапность, последовательность, сроки применения интенсивной и поддерживающей химиотерапии и различных видов патогенетического лечения (дезинтоксикация, туберкулинотерапия и другие).
ПРАКТИЧЕСКИЕ  РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Краткосрочная химиотерапия при комплексном лечении туберкулеза легких у подростков еще более уместна, чем у взрослых и детей, с учетом насыщенности их жизни и мобильности протекания рассасывающих и репаративных процессов.

2. У подростков применять антибактериальные препараты целесообразно в максимальных дозах с учетом относительно быстрого ацетилирования их. 

3. Для снижения побочного действия антибактериальных препаратов, повышения эффективности лечения, дисциплинирования больного, улучшения контроля и психологического эффекта целесообразно шире применять у подростков местные методы лечения – лимфотропная и аэрозолетерапия, искусственный пневмоторакс и пневмоперитонеум.

4. Показания к плановому  хирургическому лечению подростков имеют свои особенности: с одной стороны следует шире применять радикальные вмешательства при значительных остаточных изменениях, а с другой – проявить относительную сдержанность при лечении деструктивного туберкулеза, консервативное и коллапсотерапевтическое лечение которого дают лучшие результаты, чем у взрослых.
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		Основная группа		115		37		25		49		12		8

				100.0%		32.0%		21.7%		43.0%		10.4%		7.0%

		Контрольная группа		107		2		47		48		1		9

				100.0%		1.9%		43.9%		44.9%		0.9%		8.4%





		0

		0

		0

		0

		0



Виды лечения

Виды лечения (основная группа)



		0

		0

		0

		0

		0



Виды лечения (контрольная группа)

Виды лечения (контрольная группа)
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