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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АОС антиоксидантная система
ККС калликреин-кининовая система
МБТ – микобактерия туберкулёза
ССС – сердечно-сосудистая система

ЦНС – центральная нервная система

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ПАСК – пара-аминосалициловая кислота

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека

СПИД – синдром приобретённого иммунодефицита

ПТД – противотуберкулёзный диспансер

ОЛС – общая лечебная сеть

S – стрептомицин 

К – канамицин 

А – амикацин 

Cap – капреомицин 

Cs – циклосерин 

R – рифампицин 

Rb – рифабутин 

Н – изониазид 

F – феназид 

Ft – фтивазид 

Mt – метазид 

Et – этионамид 

Pt – протионамид 

Z – пиразинамид 

E – этамбутол 

Fq – фторхинолоны 

Cipfl – ципрофлоксацин 

Lomfl – ломефлоксацин 

Levfl – левофлоксацин 

Sparfl – спарфлоксацин 

Moxfl – моксифлоксацин 

Pas - ПАСК
 1. Введение
Увеиты одна из основных причин инвалидности по зрению, что обусловливает социальную значимость этой группы заболеваний. Клиника туберкулёзных увеитов характеризуется длительностью и склонностью к рецидивам, к развитию осложнений, что требует длительного комплексного лечения. Не менее сложной задачей является их выявление и диагностика. 
В официальной статистической отчётности нет точных сведений о выявлении туберкулёзных увеитов. Тем не менее, в ближайшие годы прогнозируется рост заболеваемости, поскольку в России устойчиво держится бациллярное ядро туберкулёза среди населения – прослойка лиц, злостно уклоняющихся от лечения, составляющая 13 – 17 %.
Увеит туберкулёзной этиологии – это гранулематозное воспаление в различных отделах сосудистой оболочки глаза  в результате гематогенного заноса возбудителя с рецидивирующим или вялотекущим течением и с вторичным поражением других оболочек.
Патогенез: увеит туберкулёзной этиологии – местное проявление общей изначально полиорганной инфекции, гематогенного генеза, начинающееся с бугорковых казеозно-некротических очагов в увеальном тракте, которые в дальнейшем частично или полностью инкапсулируются с сохранением в них персистирующих МБТ. Инкапсулированные очаги проявляются клинически выраженным увеитом, как правило, через несколько лет латентного периода под влиянием провоцирующих факторов (иммуносупрессия разного генеза, в т.ч. при ОРВИ или СПИДе, возрастные или гормональные изменения, социально-бытовые условия).
2. Факторы риска развития туберкулёзных увеитов:
1. контакт человека с бактериовыделителем или заражённым материалом

2. Кратковременный контакт с больным при массивном бактериовыделении

3. Длительный контакт с бактериовыделителем (бытовой или профессиональный)

4. Близкий контакт с бактериовыделителем

5. Повторный контакт с МБТ после инфицирования

6. Период полового созревания

7. Наличие ВИЧ-инфекции

3. Диагностика туберкулёзных увеитов
Строго патогномоничных  признаков туберкулёзных увеитов не имеется; есть более или менее характерные симптомы. Клинические проявления полиморфны,  что обусловливает необходимость дифференциальной диагностики с увеитами другой этиологии и дистрофическими заболеваниями. Дифференциальная диагностика основана на идентификации клинических признаков заболевания, целенаправленном уточнении анамнеза, на результатах рентгенологического и лабораторного исследования общего состояния организма, на результатах биологических проб, данных флюоресцентной ангиографии глазного дна, ОКТ. Способ верификации этиологии состоит в следующем: диагностические критерии разделены на 2 группы (основные и вспомогательные) и комплекс методик клинического исследования для выявления и оценки диагностической значимости основных критериев должен быть необходимым и достаточным (схема 1).
Основные диагностические критерии: характерная клиническая офтальмологическая картина; очаговая реакция на туберкулиновую пробу по типу обострения воспаления; терапевтический эффект тест-терапии противотуберкулёзными препаратами узкого спектра действия.  Для подтверждения туберкулёзной этиологии увеита необходимо наличие не менее двух из этих трёх основных критериев.
Подозрение на туберкулёзный увеит любой локализации

(больные с хроническими увеитами и внешне сходными с ними заболеваниями)
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Схема 1. Принципы дифференциально-диагностической системы при туберкулёзе глаз (по Е.И.Устиновой, В.М.Батаеву, 1991)

Внеглазные проявления туберкулёза, лабораторные показатели инфицированности и сенсибилизации к нему организма являются вспомогательными диагностическими критериями. Они свидетельствуют  о вероятности туберкулёзной этиологии увеита, позволяют корректировать дозировки туберкулина при постановке биопроб, а при выявлении 2 – 3 основных критериев усиливают их диагностическую значимость.
Сбор анамнеза заключается в выявлении факторов риска (см. выше), сведений о предшествующем лечении и его эффективности.

Жалобы

Жалобы могут быть при наличии переднего увеита, склероувеита, кератоувеита (роговичный синдром, снижение зрения). При поражении  заднего отдела увеального тракта жалобы могут быть при локализации воспалительного очага в макулярной зоне на снижение зрения. При периферической локализации воспалительного очага в заднем отделе увеального тракта жалоб нет. Затем проводят клиническое обследование (таб. 1).
Таблица 1

Клиническое обследование при подозрении на туберкулёзный увеит
	Диагностический минимум для офтальмологов общей лечебной сети
	Углублённые диагностические исследования в ПТД, туберкулёзных больницах и НИИ фтизиатрического профиля (дополнительно к диагностическому минимуму)

	Визометрия с коррекцией аметропии
	Обзорная рентгенография в 2-х проекциях органов грудной полости

	Периметрия 
	Кожная проба с препаратом «Диаскинтест»

	Тонометрия 
	Тест Квантиферон (твёрдофазный иммуносорбентный анализ для измерения антигенспецифической продукции интерферона-γ циркулирующими Т-клетками цельной крови)

	Наружный осмотр органа зрения
	Туберкулинодиагностика  (реакция Манту с 2 ТЕ, проба Коха с 20 ТЕ и 50 ТЕ) с оценкой очаговой реакции через 24 ч., 48 ч., 72 ч.

	Осмотр переднего отдела методом бокового освещения
	РПГ (реакция потребления гемолиза)

	Оценка прозрачности оптических сред в проходящем свете
	РПК (реакция потребления комплемента)

	Биомикроскопия 
	РБТЛ (реакция бласттрансформации лимфоцитов) с туберкулином

	Офтальмоскопия глазного дна
	T-SPOT.TB – тест (количественное измерение мононуклеарных клеток периферической крови, продуцирующих интерферон-γ)

	Флюоресцентная ангиография глазного дна
	Тест-терапия противотуберкулёзными препаратами узкого спектра действия

	ОКТ  (при локализации поражения в макулярной зоне)
	Консультация фтизиатра (выявление туберкулёза внеглазных локализаций)

	Стандартные лабораторные гематологические и биохимические исследования
	

	Флюорография органов грудной полости
	


4. КЛАССИФИКАЦИЯ  ТУБЕРКУЛЁЗНЫХ УВЕИТОВ
В России используют Международную статистическую классификацию  болезней и проблем, связанных со здоровьем, десятого пересмотра (ВОЗ, 1995) в соответствии с которой была адаптирована российская клиническая классификация туберкулёза, утвержденная Приказом МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003г.  «О совершенствовании противотуберкулёзных мероприятий в Российской Федерации».  В таб. 2 приведён фрагмент  по туберкулёзу глаз из этой классификации. 

Таблица 2

Классификация туберкулёза глаз по  МКБ-10

	Код МКБ-10
	Диагноз
	Основные клинические признаки

	А18.5.1
	Туберкулёзный хориоретинит
	Жёлтоватые или серо-белые полиморфные очаги с проминенцией различной локализации на глазном дне; солитарные или множественные; могут быть как изолированные, так и сливные. Чаще одностороннее поражение.

	А18.5.2
	Туберкулёзный эписклерит
	Утолщение и резкая гиперемия отдельного участка склеры вблизи лимба; в дальнейшем образуется узел. 

	А18.5.3
	Интерстициальный туберкулезный кератит
	В глубоких и средних слоях роговицы множественные отдельные желтовато-серые инфильтраты, которые потом сливаются. Инфильтратами охвачена не вся роговица, а её отдельные участки. Глубокая и поверхностная васкуляризация. Течение волнообразное; как правило, одностороннее поражение.

	А18.5.4
	Туберкулезный иридоциклит
	Более или менее выраженная цилиарная болезненность.Смешанная инъекция, крупные «сальные» преципитаты в виде треугольника в нижнем сегменте роговицы, фибринозный экссудат в передней камере и раннее формирование задних стромальных синехий. Чаще одностороннее поражение.

	А18.5.5
	Туберкулёзный интерстициальный кератоконъюнктивит
	В конъюнктиве века возникает группа узелков серого цвета, которые затем сливаются и могут переходить на роговицу с образованием краевого инфильтрата. В дальнейшем узелки распадаются, образуя язву.

	А18.5.6
	Туберкулёзный кератоконъюнктивит фликтенулёзный
	Резко выраженный роговичный синдром и многократное высыпание фликтен – мелких сероватых, полупрозрачных узелков в лимбальной области , которые через несколько дней рассасываются. Наклонность к частым рецидивам.

	А18.5.7
	Других локализаций в глазу (туберкулёзный pars planitis)
	Ведущий симптом – помутнение переднего отдела стекловидного тела вследствие экссудации из плоской части цилиарного тела. Могут быть немногочисленные преципитаты на роговице. Может иметь место макулярный отёк.

	А18.5.8
	Сочетанные поражения (туберкулёзный панувеит)
	Симптомы переднего и заднего увеитов в различных их сочетаниях. Выраженная экссудация в стекловидном теле, раннее развитие осложнённой катаракты.


Кодирование последствий туберкулёзных увеитов (по МКБ-10)

В 90.8 – отдалённые последствия туберкулёза других уточнённых органов

В 90.8.1 – Лица, излеченные от туберкулёзных увеитов с большими и малыми остаточными изменениями, либо без них (III группа диспансерного учёта). Эта группа повышенного риска рецидива туберкулёзного увеита. Проводится патогенетическая и симптоматическая терапия; этиотропная химиотерапия по показаниям.
Вместе с тем, в МКБ-10 не предусмотрено кодирование ряда существенных признаков, которые используются в клинической практике. Поэтому более удобна на практике отечественная клинико-патогенетическая классификация, предложенная Е.И.Устиновой ( таб. 3,4, 5, 6).
КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ  УВЕИТОВ ТУБЕРКУЛЁЗНОЙ ЭТИОЛОГИИ (по Е.И.Устиновой; 2002, 2011)

Таблица 3

По патогенезу и клиническим формам

	Патогенетические формы
	Клинические формы

	Гематогенно-диссеминированные поражения глаз (с формированием гранулём – бугорков или экссудативной тканевой реакции, в обоих случаях – с наличием микобактерий туберкулёза)
	Гематогенные поражения оболочек глазного яблока

	Туберкулезно-аллергические поражения глаз
	Туберкулёзно-аллергические поражения конъюнктивы и оболочек глазного яблока


Таблица 4

По нозологическим формам и типам воспаления

	Локализация и распространённость процесса
	Типы воспаления

	1. Гематогенно-диссеминированные поражения оболочек глаза:

	А) передние увеиты (ирит, иридоциклит,циклит, кератоувеит, склероувеит, кератосклероувеит)
	Диффузный, бугорковый, конглобированный
Пластический, серозный, серозно-фибринозный

	Б) периферический увеит (задний циклит, pars planitis)
	Серозный, фибринозный, серозно-фибринозный

	В) хориоретиниты (милиарный и очаговый, диссеминированный, диффузно-очаговый, в сочетании с перифлебитом или с ретиноваскулитом)
	Продуктивный, экссудативный, смешанный

	Г) генерализованный увеит (панувеит, эндофтальмит)
	Сочетание вышеперечисленных типов

	2. Туберкулёзно-аллергические поражения конъюнктивы и оболочек глаза (фликтенулёзные конъюнктивиты, кератиты и кератоконъюнктивиты, эписклериты, ирит, иридоциклит, хориоретинит)
	Экссудативно-инфильтративный 


Таблица 5

По характеру воспаления
	Гематогенно-диссеминированные увеиты

	По характеру течения
	По фазам развития

	Торпидные (вяло текущие);

С волнообразным течением (обострения и ремиссии)
	Активная фаза

Фаза затихания

Неактивная фаза

Клиническое излечение

Ранний рецидив

Поздний рецидив

	Туберкулёзно-аллергические увеиты

По характеру течения: ремиссия, рецидив, исход


Таблица 6

Осложнения и остаточные изменения после клинического излечения хронических увеитов туберкулёзной этиологии

	Клиническая форма увеита
	Основные осложнения
	Остаточные изменения

	Гематогенно-диссеминированные
	Катаракта, офтальмогипертензия, увеальная глаукома, макулопатия, неврит зрительного нерва, СНВМ, ОПЭ, ОНЭ, экссудативная и тракционная ОС, эндофтальмит
	Задние стромальные синехии, гониосинехии, сращение и заращение зрачка,рубцовое помутнение роговицы, фиброз стекловидного тела, атрофия зрительного нерва, вторичная хориоретинальная дистрофия, субатрофия глаза

	Туберкулёзно-аллергические
	Язва роговицы, офтальмогипертинзия, глаукома
	Рубцовое помутнение роговицы, задние краевые пигментные синехии, локальная диспигментация сетчатки 


Оптимальная организация выявления туберкулёзных увеитов такова: офтальмолог ОЛС обязан заподозрить специфическую этиологию, основываясь на жалобах, данных анамнеза и клинической картины у больного; провести диагностический минимум и противовоспалительное лечение с оценкой его эффективности и только после этого направить пациента для этиологической диагностики в противотуберкулёзную сеть. Следует иметь в виду, что группу риска составляют пациенты с рецидивирующими увеитами, неоднократно получавшие противовоспалительную терапию.
5. ЛЕЧЕНИЕ УВЕИТОВ ТУБЕРКУЛЁЗНОЙ ЭТИОЛОГИИ

Лечение туберкулёзных  увеитов комплексное и направлено на устранение клинических  проявлений специфического воспаления и туберкулёза внеглазных  локализаций (при их наличии), на восстановление нарушенной зрительной функции, на стимуляцию защитных механизмов и репаративных процессов в глазу, а в конечном итоге – на стойкое заживление туберкулёзного поражения с восстановлением трудоспособности пациента. Воздействуя на специфическое воспаление в глазу необходимо достигнуть преобладания процессов рассасывания туберкулёзных гранулём над их фиброзом с тем, чтобы достичь не только полного устранения воспаления, но и сохранения и улучшения зрительной функции.   В ходе комплексного лечения также необходима профилактика осложнений увеита,  либо их устранение в случае возникновения.
Лечебные мероприятия проводятся с учётом индивидуальных особенностей больного (возраста, сопутствующей патологии, массы тела, состояния функциональных систем), фазы развития и распространенности поражения органа зрения, тяжести клинических проявлений, наличия осложнений, наличия туберкулёза внеглазных локализаций и состоят из:

1. гигиено-диетического режима;

2. этиотропной химиотерапии (общей и местной);

3. патогенетического и симптоматического лечения (общего и местного);
4. лазерных и хирургических пособий.

ЭТИОТРОПНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ
С момента получения и применения противотуберкулёзных лекарственных средств основными препаратами всегда являлись такие лекарства, которые были наиболее эффективными, обладали бактерицидным действием на МБТ и вызывали наименьшее число побочных реакций при длительном применении. Эти препараты всегда были показаны для лечения впервые выявленных пациентов. Препараты, обладающие бактериостатическим действием и большим количеством побочных эффектов, относят к группе резервных  и применяются только в случаях лекарственной устойчивости к основным препаратам.
Классификация противотуберкулёзных препаратов по Приказу МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003 г.  «О совершенствовании противотуберкулёзных мероприятий в Российской Федерации» (Приложение № 1.6)

Основные противотуберкулёзные препараты:
- изониазид (феназид, фтивазид, метазид)

- рифампицин

- пиразинамид
- этамбутол

- стрептомицин. 

Резервные противотуберкулёзные препараты:

 - протионамид (этионамид)

 - канамицин (амикацин)

 - капреомицин

 - циклосерин

- рифабутин

 - ПАСК

- фторхинолоны.

Стрептомицин (S) – бактерицидный антибиотик широкого спектра действия, продуцируемый Actinomyces globisporus streptomycini.   Активен в отношении быстроразмножающихся МБТ. Проникая внутрь бактериальной клетки, угнетает синтез белка в микобактерии посредством связывания её рибосом, что приводит к остановке роста клетки.  Показан для лечения впервые выявленного  и рецидивного туберкулёза в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами.  Не используется у пациентов с поражением слухового нерва или вестибулярными расстройствами. Назначается в\м однократно в суточной дозе 16 мг\кг массы тела. При хронической почечной недостаточности и у лиц пожилого возраста суточную дозу снижают до  8 мг \ кг. Длительность применения не более 3-х месяцев.
Изониазид (Н) – препарат из группы гидразидов изоникотиновой кислоты (ГИНК), активен в отношении МБТ.  Изониазид является про-лекарством, которое не действует на МБТ пока не окислится каталазой \ пероксидазой. Препарат ингибирует ДНК-зависимую РНК-полимеразу и останавливает синтез миколовой кислоты, явяляющейся структурным компонентом клеточной стенки микобактерии.  Бактерицидно действует на быстро и медленно размножающиеся МБТ, расположенные вне- и внутриклеточно в любом органе.  Препарат хорошо проникает во все физиологические жидкости – спинномозговую, плевральную, асцитическую. Показан для лечения впервые выявленного и рецидивного туберкулёза в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами. Изониазид применяют внутрь после еды в суточной дозе 5 – 8 мг \ кг массы тела больного ежедневно, а также в интермиттирующем режиме – через день или 2 раза в неделю в дозе 10 – 15 мг \  кг массы тела, но не более 750 мг в сутки. Длительность курса не ограничена. Внутримышечное и внутривенное введение показано при сопутствующих заболеваниях ЖКТ, уклонении пациентов от приёма перорально или контролируемом лечении на амбулаторном этапе. Вводят медленно   10 % раствор изониазида  из расчёта 10 мг \ кг массы тела больного. Через 30 мин. после введения изониазида внутримышечно вводят 2 мл витамина В6. 
Феназид (F) -  производное ГИНК в виде хелатного комплекса двухвалентного железа и изониазида. Благодаря блокаде хелатного центра молекулой железа феназид обладает меньшей токсичностью по сравнению с изониазидом. Препарат используют для приёма внутрь как альтернативный при непереносимости изониазида. Побочные эффекты могут быть из – за гиперчувствительности к препаратам железа.  Средняя суточная доза для взрослого больного составляет 0,5 г.
Фтивазид (Ft) -  по химиотерапевтическим свойствам и по показаниям к применению близок к изониазиду. По сравнению с изониазидом медленнее всасывается из желудочно-кишечного тракта. Применяется в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами при непереносимости изониазида как альтернативный препарат.  Побочные эффекты как у изониазида, но менее выражены.  Средняя суточная доза для взрослого – 1,0 – 1,5 г.
Метазид (Mt) – по противотуберкулёзной активности близок к фтивазиду. Применяется в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами как альтернативный препарата при непереносимости изониазида. Побочные эффекты аналогичны тем, которые наблюдаются при приёме изониазида.  Суточная доза для взрослого – 1,0 г.

Рифампицин (R) – полусинтетический антибиотик широкого спектра действия. Подавляет активность ДНК – зависимой  РНК-полимеразы в чувствительной к нему бактерии. При этом он не подавляет активность указанного фермента в организме хозяина. Препарат хорошо всасывается (но пища снижает биодоступность) и распределяется, проникает в клетки, проходит через гематоэнцефалический барьер. Используется для лечения впервые выявленного и рецидивного туберкулёза в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами. Совместим со всеми противотуберкулёзными препаратами, кроме циклосерина. Не рекомендуется назначение рифампицина при лечении других инфекций. Противопоказаниями для назначения рифампицина являются недавно перенесенный  (менее 1 года) инфекционный гепатит, беременность и лактация, повышенная чувствительность к препарату.

Назначается рифампицин в суточной дозе 8 – 12 мг\кг массы тела больного, обычно 450 – 600 мг в сутки однократно утром за 30 -60 мин. до завтрака ежедневно или 3 раза в неделю. Длительность приёма не ограничена.
Пиразинамид (Z) – амид пиразинкарбоновой кислоты, синтетический туберкулостатик ,в больших дозах оказывает бактерицидное действие. Пиразинамид также как и изониазид является про-лекарством, которое в МБТ активируется пиразинамидазой, после чего превращается в пиразиноевую кислоту, обладающую бактерицидным действием. Препарат хорошо проникает в инкапсулированные очаги и не утрачивает активность в кислой среде казеозных масс и очагах острого воспаления. Назначается при лечении впервые выявленного и рецидивного туберкулёза в комбинации с другими препаратами. Требуется осторожность при назначении препарата больным с сопутствующим сахарным диабетом.
Назначается ежедневно внутрь в суточной дозе 1,5 – 2 г (25 – 30 мг \ кг массы тела больного), при применении 3 раза в неделю суточная доза увеличивается до 35 мг \ кг массы тела больного. Длительность приёма не ограничена.

Этамбутол (Е). Механизм действия этамбутола связан  с быстрым проникновением внутрь микобактерии, с последующим нарушением липидного обмена, синтеза РНК, связыванием ионов магния и меди, что изменяет структуру рибосом и угнетает биосинтез белка.  Применяется для лечения впервые выявленного и рецидивного туберкулёза  в комбинации с другими препаратами.  В лечении туберкулёза органа зрения этамбутол не применяется из-за его токсического действия на сетчатку и зрительный нерв. Не назначается беременным. Не следует одновременно применять этамбутол с этионамидом ввиду их фармакологического антагонизма, их лучше назначать через день.  Не желательно применение этамбутола в сочетании с другими препаратами, оказывающими нейротоксическое действие.
Назначают в суточной дозе 15 – 25 мг \ кг массы тела больного, обычно 1,2 – 1,4 г 1 раз в сутки; при применении 3 раза в неделю суточную дозу увеличивают до  30 мг \ кг.
Протионамид (Pt) и этионамид (Et) – синтетические препараты-гомологи, тиамиды являются производными никотинамида с равной бактериостатической активностью. Подавляют синтез пептидов  и миколовой кислоты в МБТ.  В высоких концентрациях блокируют синтез белка в микробной клетке. Стимулируют фагоцитоз в очаге туберкулёзного воспаления, что способствует его рассасыванию. Показаны при лекарственно устойчивом туберкулёзе в комбинации с другими препаратами. Не назначаются при гастрите, язвенной болезни желудка и  двенадцатиперстной кишки, язвенном колите в периоды обострений и при заболеваниях печени.
Назначаются внутрь в суточной дозе 0,75 г (10 – 20 мг \ кг массы тела больного). Доза делится на  2 – 3 приёма и принимается после еды.

Канамицин (K) – антибиотик широкого спектра действия, продуцируемый Actinomyces kanamycеticus.  Связывается с рибосомой и нарушает биосинтез белка в бактериальной клетке. Назначается при лекарственно устойчивом туберкулёзе в сочетании с другими противотуберкулёзными препаратами. Не рекомендуется назначать канамицин для лечения других инфекций. Противопоказан больным с нарушением слуха и вестибулярными расстройствами, а также при нарушении функции почек и беременности.
Применяется внутримышечно в суточной дозе 16 мг \ кг массы тела больного. При хронической почечной недостаточности, а также больным пожилого и старческого возраста  суточную дозу снижают до 750 мг 1 раз в сутки. При внутривенном введении суточная доза для взрослых составляет 15 мг \ кг массы тела (капельно в течение 30 мин.).
Амикацин (А) – полусинтетический антибиотик, производное канамицина.  Оказывает бактериостатическое действие на МБТ, устойчивые к стрептомицину, но имеет перекрёстную устойчивость с канамицином. Противопоказания те же, что и для канамицина, но ототоксический эффект наблюдается реже. Назначается в тех же дозировках, что и канамицин.

Капреомицин (Сар) – антибиотик, продуцируемый  Streptomyces capreolus, оказывает сильное бактериостатическое действие на МБТ. Подавляет синтез белков посредством нарушения рибосомальной функции микобактерии. Эффект препарата распространяется на МБТ, устойчивые к основным препаратам. Имеет перекрёстную устойчивость с канамицином. Показан при лекарственно устойчивом туберкулёзе в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами. Назначается внутримышечно однократно в суточной дозе 16 мг \ кг массы тела в течение двух – трёх  месяцев.  Препарат разводят в 2 мл 0,9 % раствора хлорида натрия изотонического и вводят глубоко вунтримышечно по 1 г ежедневно в течение двух – трёх месяцев, затем 2 – 3 раза в неделю до 12 месяцев. При хронической почечной недостаточности и у пожилых лиц суточную дозу снижают до 8 мг \ кг.
Циклосерин (Cs) – антибиотик широкого спектра действия, образующийся в процессе жизнедеятельности Streptomyces orchidaceus и других микроорганизмов или полученный синтетическим путём. Механизм действия циклосерина связан с угнетением синтеза компонентов клеточной стенки бактерий.  Устойчивость к циклосерину развивается медленно и редко, после 6 месяцев химиотерапии выделяется до 20 – 30 % устойчивых штаммов. Перекрёстной лекарственной устойчивостью не обладает. По активности уступает стрептомицину и изониазиду ,но действует на МБТ, устойчивые к этим препаратам и ПАСК. Показан при лекарственно устойчивом туберкулёзе в комбинации с другими противотуберкулёзными препаратами. Противопоказаниями для назначения циклосерина являются гиперчувствительность к препарату, эпилепсия, депрессия и психозы, тяжёлая почечная недостаточность, алкоголизм, беременность и лактация. Циклосерин применяют внутрь по 0,25 г 2 – 3 раза в день (но не более 1 г \ сут.) непосредственно перед едой.
Рифабутин (Rb) – производное рифампицина (полусинтетический антибиотик широкого спектра). Препарат ингибирует ДНК-зависимую РНК-полимеразу, чувствительных к нему возбудителей, не влияя на соответствующий фермент организма хозяина. Считается, что препарат оказывает прямое ингибирующее действие на синтез ДНК бактериальной клетки ,чем и объясняется его активность в отношении микобактерий, устойчивых к рифампицину. Препарат показан для лечения туберкулёза и микобактериозов у ВИЧ-инфицированных пациентов и больных СПИДом. Назначается однократно в суточной дозе 300 мг, при плохой переносимости суточная доза делится на 2 приёма по 150 мг. При почечной недостаточности коррекции дозы не требуется.
ПАСК -натрий (Pas) натрия парааминосалицилат. Механизм действия мало изучен. Предполагается, что ПАСК может ингибировать синтез фолиевой кислоты или же блокировать захват и утилизацию салициловой кислоты и перенос железа, а также нарушать синтез микобактина в МБТ. Показан при лечении лекарственно устойчивого туберкулёза в сочетании с другими противотуберкулёзными препаратами. ПАСК назначают  в суточной дозе 2 г на 10 кг массы тела больного в 3 приёма, но не более 10 – 12 г  в сутки.  При первом внутривенном введении 3% водный раствор ПАСК-Na вводят капельно, не более 250 мл.  В дальнейшем объём доводят до 500 мл и назначают 5 – 6 инфузий в неделю.
Фторхинолоны (Fq). Применяются в клинике около 20 лет и хорошо известны как высокоэффективные средства для лечения широкого круга бактериальных инфекций. При этом, некоторые фторхинолоны  показали бактерицидную активность в эксперименте в отношении нескольких видов микобактерий и, в первую очередь   МБТ. Именно фторхинолоны в сочетании с оптимальной фармакокинетикой (включая высокие внутриклеточные концентрации) и хорошей переносимостью взрослыми при длительном их применении представляют значительный интерес как препараты в комбинированной химиотерапии микобактериозов и туберкулёза. Механизм действия фторхинолонов на МБТ принципиально отличается от механизма действия традиционных противотуберкулёзных препаратов, что обеспечивает бактерицидный эффект и активность фторхинолонов в отношении штаммов, чувствительных и устойчивых к химиопрепаратам. 
К фторхинолонам, обладающим противотуберкулёзной активностью, относятся: офлоксацин (Ofl), ципрофлоксацин (Cipfl), ломефлоксацин (Lomfl), левофлоксацин (Levfl), спарфлоксацин (Sparfl), моксифлоксацин (Moxfl). У этих препаратов нет перекрёстной устойчивости с другими противотуберкулёзными препаратами, но между фторхинолонами существует полная перекрёстная устойчивость. Фторхинолоны ингибируют ДНК-гиразу, нарушая таким образом спирализацию ДНК, что угнетает деление клетки. В результате микобактерия погибает. Низкая токсичность этих препаратов для макроорганизма объясняется отсутствием гиразы в его клетках. Показания для назначения фторхинолонов: распространённый и остропрогрессирующий впервые выявленный, рецидивный и лекарственно устойчивый туберкулёз (в комбинации с другими препаратами). Противопоказания: гиперчувствительность (в том числе к другим фторхинолонам или хинолонам), эпилепсия или другие поражения ЦНС с пониженным порогом судорожной готовности (после травмы, воспаления, инсульта), беременность и лактация, детский и юношеский возраст (до 18 лет). Необходимо соблюдать осторожность при почечной или печёночной недостаточности, психических заболеваниях в анамнезе.
Офлоксацин применяется в суточной дозе 600 – 800 мг. Ципрофлоксацин применяют в суточной дозе 1000 – 1500 мг. Ломефлоксацин используют в суточной дозе 750 – 1000 мг. Левофлоксацин применяется в суточной дозе 500 – 1000 мг. Спарфлоксацин используют в суточной дозе 200 – 400 мг. Моксифлоксацин применяют в суточной дозе 400 мг.  При плохой переносимости фторхинолонов суточная доза может назначаться в два приёма с 12-часовым интервалом.
Под режимом химиотерапии принято понимать методику применения противотуберкулёзных препаратов больному, а именно:

 - выбор того или иного препарата, наиболее рациональной комбинации нескольких препаратов, обеспечивающих максимальный терапевтический эффект;

- применение оптимальной терапевтической дозы каждого препарата;
- использование наиболее рационального метода введения препарата (энтерально  или парэнтерально);

- приём препаратов в течение дня дробными дозами или всей суточной дозы однократно;

- проведение лечения теми или иными препаратами на протяжении необходимого времени, а также определение общей продолжительности химиотерапии, обеспечивающей стойкое заживление туберкулёзного процесса.

Основные противотуберкулёзные препараты изониазид (Н), рифампицин (R), пиразинамид (Z), стрептомицин (S), этамбутол (Е) высокоэффективны в отношении МБТ, чувствительных к этим препаратам. В России выпускаются аналоги изониазида – фтивазид, метазид и феназид, вызывающие значительно меньше побочных реакций.
Значительно сложнее стоит вопрос о проведении этиотропного лечения у больных с лекарственной устойчивостью возбудителя. Когда наиболее важным и определяющим клиническим эффектом химиотерапии является частота и характер лекарственной устойчивости МБТ.

Основная причина развития лекарственной устойчивости МБТ – это неэффективное предыдущее лечение, особенно прерванное или незаконченное, а также монотерапия каким-либо одним химиопрепаратом. В терапии лекарственно устойчивого туберкулёза используют резервные препараты: канамицин (К), амикацин (А), капреомицин (Cap), рифабутин (Rb), протионамид (Pt), парааминосалициловая кислота ПАСК (Pas), циклосерин (Cs) и фторхинолоны (Fq): ломефлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, моксифлоксацин, спарфлоксацин.
В связи с различным состоянием микобактериальной популяции на разных этапах болезни научно обосновано разделение химиотерапии туберкулёза на 2 фазы лечения.

Начальная или интенсивная фаза лечения направлена на подавление быстро размножающейся и активно метаболизирующей микобактериальной популяции и содержащихся в ней лекарственно-устойчивых мутантов, уменьшение её количества и предотвращение развития вторичной лекарственной устойчивости.  Переход к фазе продолжения лечения – это воздействие на оставшуюся медленно размножающуюся и медленно метаболизирующую микобактериальную популяцию. Главная задача этого этапа – предупреждение размножения оставшихся МБТ, а также стимуляция репаративных процессов в поражённом органе с помощью различных патогенетических средств и методов лечения. Лечение необходимо проводить ещё достаточно длительно, чтобы обезвредить МБТ, которые в силу своей низкой метаболической активности плохо поддаются уничтожению с помощью противотуберкулёзных препаратов.
Не менее важным, чем выбор режима химиотерапии является обеспечение регулярного приёма больным назначенной дозы химиотерапии за весь период лечения. Методы, обеспечивающие индивидуальный контроль регулярности приёма лекарств, тесно связаны с организационными формами лечения в стационарных, санаторных и амбулаторных условиях, когда больной должен принимать назначенные лекарства только в присутствии медицинского персонала. Содержание специфического лечения базируется на схемах, рекомендованных Министерством здравоохранения РФ в 2003 г. (таб. 7).
Таблица 7
Режимы химиотерапии туберкулёза, определённые Приказом МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003 г.  «О совершенствовании противотуберкулёзных мероприятий в Российской Федерации»
	Режим 
	Интенсивная фаза терапии
	Фаза продолжения терапии

	I 
	2 мес. H R Z E или H R Z S
	4 мес. H R или H3 R 3      6 мес. HE

	IIа
	2 мес. H R Z E S + 1 мес. H R Z E
	5 мес. H R E либо H3 R3 E3

	IIб
	3 мес. H R Z E K [Сap] Fq [Pt]
	В соответствии с режимами  I, IIa или IV в зависимости от данных лекарственной чувствительности МБТ

	III
	2 мес. HRZE
	1 мес. H R либо H3 R3         6 мес. HE

	IV
	Минимум 5 препаратов, к которым сохранена чувствительность МБТ
6 мес. Z E Pt K \ Cap Fq [Rb] [Cs] [Pas]
	Минимум 3 препарата, к которым сохранена чувствительность МБТ
12 мес. E Pt Fq [Rb] [Cs] [Pas]


Примечание: в квадратных скобках указаны препараты, назначение которых основывается на данных лекарственной чувствительности МБТ, выявляемой в процессе химиотерапии; H3 R 3  и H3 R3 E3  - приём препаратов 3 раза в неделю интермиттирующим методом
Химиотерапию в соответствии с I режимом  получают больные с впервые выявленным туберкулёзом. Лечение по режиму IIа назначают пациентам с рецидивом заболевания,  получающих неадекватную терапию более 1 месяца (неправильная комбинация препаратов или недостаточные дозы), и невысоким риском лекарственной устойчивости МБТ. 
Химиотерапию по режиму IIб применяют у больных с высоким риском развития лекарственной устойчивости МБТ.  Это пациенты, у которых имеются эпидемиологические (высокий уровень устойчивости МБТ к изониазиду и рифампицину в этом регионе), анамнестические (контакт с известными диспансеру больными, выделяющими возбудителя с множественной лекарственной устойчивостью), социальные (бездомные лица и освобождённые из мест лишения свободы) и клинические (больные с неэффективным лечением по I, II, III режиму химиотерапии, больные с нерезультативным лечением на предыдущих этапах, больные с перерывами в лечении, больные с остропрогрессирующим течением заболевания) основания для предположения о множественной лекарственной устойчивости возбудителя.
Химиотерапию по III режиму  получают пациенты с впервые выявленными малыми формами туберкулёза с отсутствием выделения МБТ.

При выявлении неустранимых  побочных реакций токсического характера на изониазид и рифампицин их заменяют на аналоги: изониазид можно заменять фтивазидом, метазидом или феназидом, а рифампицин – рифабутином. В случае неустранимых аллергических реакций замена на аналоги не показана, и препараты этой группы исключают из режима химиотерапии. При этом изониазид или рифампицин заменяют на резервные препараты.
Химиотерапию в соответствии с IV режимом получают больные туберкулёзом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя. Подавляющее большинство их составляют больные с хроническим рецидивирующим течением заболевания.

Следует отметить, что  приведённые в Приказе режимы этиотропной химиотерапии единообразны для лечения туберкулёза любой локализации и служат основными принципами лечения. Вместе с тем, важнейшим фактором терапии является индивидуальный подход к пациентам в зависимости от переносимости препаратов и клинической картины,  а также от возможности забора тканевого материала для получения лабораторных показателей о лекарственной чувствительности МБТ. Например, в системной химиотерапии туберкулёзных увеитов при любом режиме не применяется этамбутол (Е).
Химиотерапия у больных  туберкулёзом с сопутствующим сахарным диабетом.  Оптимальная комбинация, при лечении впервые выявленных больных туберкулёзом в сочетании с сахарным диабетом, состоит из феназида, рифабутина, пиразинамида и этамбутола. 
Химиотерапия туберкулёза у больных с патологией печени. Больным с патологией печени не рекомендуется назначать пиразинамид.  Пациентам с хроническими заболеваниями печени химиотерапия может быть проведена по следующей схеме: 2 месяца – феназид, рифабутин (рифампицин), стрептомицин и этамбутол, затем ещё 6 месяцев – феназид и рифабутин (рифампицин) или 10 месяцев – феназид и этамбутол.
Параллельно с системной химиотерапией проводят местную этиотропную терапию только 2-мя препаратами (таб. 8) путём периокулярных инъекций или электрофорезом (раствор изониазида; при наличии неустранимых аллергических реакций на него, заменять стрептомицином).

Таблица 8
Местная этиотропная химиотерапия при впервые выявленном туберкулезе глаз

	Препарат, его концентрация в растворе
	Дозы и способы введения

	
	Преиокулярные инъекции

(на курс № 30 -40)
	Электрофорез

(на курс № 15 – 20)

	Изониазид 3% раствор 
	0,3 – 0,5 мл
	3% раствор с анода (+)

	Стрептомицин 100 000ЕД в 1 мл физиологического раствора
	0,5 мл
	Раствор 50 000 ЕД в 1 мл физ. р-ра с анода (+)


Примечание: в интенсивной фазе химиотерапии проводят 2 курса местной этиотропной терапии, в фазе продолжения – 2 – 3 курса.
Для приготовления 3 % раствора изониазида из ампулы с 10 % раствором препарата в шприц набирается 0,3 мл  и добавляется 0,7 мл  0,5 % новокаина. Из полученной смеси 0,5 мл вводится периокулярно. Такой же процент изониазида применяют для электрофореза.
У пациентов  с рецидивами  туберкулёзных увеитов и с перерывами в лечении, а также  при тяжёлом  характере течения  (диффузно-очаговый, диссеминированный хориоретинит, панувеит) местная этиотропная химиотерапия  состоит из изониазида и препарата фторхинолонового ряда: 

- изониазида периокулярные инъекции 3% раствора по 0,3 – 0,5 мл на курс № 30 – 40 в чередовании с курсами его электрофореза 3% раствора с анода (+) числом 15 – 20 процедур на курс;

- между курсами изониазида применять инстилляции 0,3 % раствора офлоксацина (флоксал), 0,5 % раствора моксифлоксацина (вигамокс), 0,3 % раствора ципрофлоксацина (ципромед) или 0,5 % раствора левофлоксацина (офтаквикса) по  1 капле 6 – 8 раз в день.
ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЁЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ И МЕТОДЫ УСТРАНЕНИЯ
Побочные реакции на противотуберкулёзные препараты – одна из главных  причин  недостаточной эффективности химиотерапии. На современном уровне знаний патогенеза побочного действия противотуберкулёзных препаратов классифицируются следующие виды побочных реакций.

1. Токсические побочные реакции:

 - токсико-метаболические (общие реакции организма);

- токсико-органные (поражения печени, почек, нервной, сердечно-сосудистой и других систем).

2. Аллергические побочные реакции:

- немедленного типа, связанные с образованием антител (анафилактический шок, отёк Квинке, крапивница);

 - замедленного типа, связанные с цитотоксическими лимфоцитами (поражение кожи и слизистых оболочек – синдром Лайела,  гепатит, гломерулонефрит и другие)
- псевдоаллергические.

3. Токсико-аалергические

4. Дисбиотические нарушения кишечника (дисбактериоз):

А. устранимые

Б.  неустранимые.

Все побочные реакции могут носить устранимый и неустранимый характер. В случаях устранимых побочных реакций рациональная патогенетическая терапия позволяет продолжить назначенный режим химиотерапии, тогда как в случаях неустранимых побочных реакций, таких как лекарственный гепатит, лекарственный гломерулонефрит, необходима отмена лекарства, вызвавшего нежелательный эффект и переход на индивидуализированное лечение.
В диагностике отрицательных реакций от химиотерапии ведущее значение имеет клиническая картина.

Токсическое действие обусловливает ухудшение общего состояния и самочувствия  больного, но на этом фоне чаще всего выявляются симптомы органной патологии, наиболее характерной для каждого препарата.   Примерами этого являются поражения почек, слуха и вестибулярного аппарата от стрептомицина, канамицина, капреомицина; нейрооптикопатия, периферические невриты и психоневрологические расстройства – от изониазида, циклосерина, протионамида; поражения печени – от рифампицина, изониазида, этионамида, пиразинамида; сердечно-сосудистых нарушений – от стрептомицина, канамицина, капреомицина ,изониазида, циклосерина; изменений в гемограмме – лейкоцитоз или лейкопения, моноцитоз , сдвиг лейкограммы влево, анемия, тромбоцитопения – от разных препаратов.
Аллергические реакции характеризуются стереотипностью, независимостью от химической структуры, иногда  и дозы препарата. Классические симптомы: сыпь, зуд,  подъёмы температуры, эозинофилия в крови, ринит, бронхоспазм, отёк Квинке. Эти симптомы могут быть самостоятельными или сопровождаются недомоганием, вегетативными реакциями (тахикардия, головокружение, головная боль), снижением аппетита, тошнотой. 
Токсико-аллергические реакции отличаются разнообразием и многосимптомностью: одновременно аллергических проявлений и нарушений, характерных для фармакологических свойств препаратов. Наиболее типичными клиническими вариантами таких осложнений проявляются токсико-аллергические – гепатит, нефрит, миокардит, различные невриты, гематологические сдвиги, диспепсии, сочетающиеся с аллергическими симптомами. Токсико-аллергическое побочное действие чаще приобретает затяжное течение и труднее поддаётся корригирующей терапии.
Клинические проявления и устранение побочных реакций на противотуберкулёзные препараты
Изониазид.  Клинические проявления  побочного действия изониазида и его аналогов отличаются разнообразием симптомов: головокружение, боли в области сердца, головная боль, нарушения сна и настроения (в редких случаях с развитием психозов), парестезии, периферические невриты, довольно часто – гепатиты.  Выше указанные симптомы нередко сочетаются с аллергическими реакциями: зуд, эритематозные высыпания, эозинофилия. Необходим систематический контроль за лабораторными показателями функций печени, гемограммой и ЭКГ (2 раза в месяц).
Рифампицин. Наиболее часто наблюдается гепатотропный эффект от рифампицина. Как правило, на практике гепатологические осложнения развиваются при сочетании рифампицина с изониазидом и пиразинамидом, что объясняется метаболическими особенностями их взаимодействия в организме. Своеобразие побочного действия рифампицина состоит также в особенностях его иммуно-аллергических реакций. Клиническое проявление такого побочного действия – псевдогриппозный синдром – повышение температуры, ринит, миалгии, артралгии, диспепсия, редко – бронхиальная обструкция и эритема. При лечении рифампицином необходим регулярный контроль  биохимических показателей функции печени, почек и гемограмма. 
Стрептомицин, канамицин, капреомицин.  Эти  препараты оказывают значительное аллергизирующее влияние на организм. Клиническая картина: эозинофилия,  повышение температуры, высыпания на коже ,отёк Квинке, бронхоспазм, повышение уровня аланиновой аминотрансферазы в сыворотке крови.  Могут наблюдаться парестезии, головные боли, бессонница.  Следует отметить тропность стрептомицина к вестибулярному аппарату, а канамицина и капреомицина к слуховой ветви VIII пары черепно-мозговых нервов. При первых симптомах поражения слухового нерва – шум или звон в ушах, понижение слуха, а также при вестибулярных расстройства – головокружение, тошнота, усиливающаяся при изменении положения тела и поворотах головы, нарушение координации – необходима отмена препаратов.  Из-за поздней отмены их нарушения могут сохраняться и даже прогрессировать. При начальных вестибулярных нарушениях  или других нейротоксических реакциях после отмены препаратов можно перейти на интермиттирующий их приём. В период лечения указанными препаратами обязательны осмотр невролога и отоларинголога (1 раз в месяц) лабораторный контроль показателей функции почек, уровня эозинофилов в гемограмме, ЭКГ.
Пиразинамид. Среди осложнений от пиразинамида отмечена патология со стороны печени и желудочно-кишечного тракта.  Лечение пиразинамидом проводится при обязательном  контроле за функцией печени (1 раз в месяц).
Этамбутол. От приёма этамбутола характерно развитие токсической нейрооптикопатии.  Субклинические её проявления заключаются в нарушении цветоощущения, и жалоб может не быть. Более глубокое поражение нервных волокон проявляется снижением остроты  и сужением периферических границ поля зрения.  Эти симптомы требуют немедленного исключения препарата из режима лечения и назначения соответствующей патогенетической терапии. Практика показывает, что нейрооптикопатия может развиваться после 1,5 – 2 месяцев приёма препарата.  После отмены этамбутола указанные нарушения зрительно-нервного аппарата могут сохраняться ещё  длительное время (3 – 8 месяцев). Пациентам, принимающим этамбутол в комплексной терапии необходимо проведение визометрии, кинетической периметрии, исследование центрального поля зрения с сеткой Амслера, исследование цветоощущения с пороговыми таблицами 1 раз в месяц.
Протионамид (Этионамид). нежелательные реакции от протионамида связаны преимущественно с раздражающим действием этих препаратов на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта и проявляются ухудшением аппетита, металлическим привкусом во рту, тошнотой, диспепсическими расстройствами, потерей массы тела. Возможны симптомы нарушения функции печени, центральной нервной системы, эозинофилия, высыпания по типу крапивницы.  При использовании протионамида необходим ежемесячный лабораторный контроль функции печени. При неудовлетворительной переносимости переход на интермиттирующий приём.
Циклосерин. Наиболее характерны нежелательные явления со стороны центральной нервной системы. Возникают головная боль, нарушения сна, депрессия, тревога,  «провалы» памяти, психо-моторное возбуждение. При этом назначачается глютаминовая кислота и глицин. Нежелательна комбинация циклосерина с кортикостероидами из-за возможности усиления отрицательных реакций. При слабовыраженных нежелательных реакциях назначают седативные препараты (седуксен, элениум, мелипрамин). При плохой переносимости и выраженных нарушениях со стороны ЦНС препарат исключают из лечения.
ПАСК. Наиболее частые нежелательные реакции от  ПАСК диспепсические расстройства. Необходимо принимать препарат после еды, запивая молоком или щелочной водой. Аллергические реакции могут проявляться дерматитом, подъёмом температуры. Редко наблюдаются токсико-аллергические поражения печени и почек ,преимущественно у пациентов с предшествующими заболеваниями этих органов; известны случаи анемии. В зависимости от выраженности осложнений ПАСК отменяют временно или полностью, при этом назначают витамины В1, В6, В12 с фолиевой кислотой, антигистаминные препараты. Лечение ПАСК требует регулярного контроля за анализом мочи, функции почек и печени, за лейкограммой.
Фторхинолоны (обладают противотуберкулёзной активностью: офлоксацин, ципрофлоксацин, ломефлоксацин, левофлоксацин, спарфлоксацин и моксифлоксацин). Побочное действие от этих препаратов чаще всего отмечается со стороны желудочно-кишечного тракта (отсутствие аппетита, тошнота, рвота ,диарея и дисбактериоз и кандидоз) и ЦНС (нарушение сна, головокружение, головная боль, перепады настроения, судорожный синдром). Известны случаи аритмий, транзиторной артериальной гипотонии.
Количество применяемых основных противотуберкулёзных препаратов существенно не влияет на частоту побочных реакций. Тенденция к увеличению частоты побочных реакций имеет место в основном в режимах химиотерапии с применением стрептомицина и у больных с сопутствующей патологией (хронический алкоголизм, хронический персистирующий гепатит, сахарный диабет, патология ССС, заболевания ЖКТ ,ЦНС и др.). При этом, побочные реакции проявляются, как правило, в первый месяц химиотерапии и, крайне редко в дальнейшем продолжении комплексного лечения после временной отмены и адекватном патогенетическом сопровождении.
Анафилактический шок может быть вызван любым противотуберкулёзным препаратом, чаще при парентеральном введении. В комплекс срочных мер входит немедленное прекращение введения лекарства, вызвавшего шок. Внутримышечно назначают один из антигистаминных препаратов – димедрол,  супрастин, пипольфен по 1 – 3 мл, одно из спазмолитических средств – но-шпа, папаверин по 2 мл, гормональные препараты – растворы гидрокортизона для инъекций 100 мг или преднизолона для инъекций 30 мг. При резком падении артериального давления внутривенно струйно вводят преднизолон 30 – 90 мг и полиглюкин 200 – 400 мл. 
При возбуждении больного и судорогах вводят внутримышечно седуксен, реланиум по 2 мл; при мышечных, загрудинных, кардиальных болях – промедол, омнопон по 1 мл.  Подкожно при дыхательных расстройствах и сосудистом коллапсе показан кордиамин 2 – 4 мл.  Одновременно необходимо согреть пациента грелками, дать горячее питьё. Если вышеуказанные мероприятия не приводят к устранению шоковых реакций, необходима реанимационная помощь.

 Регресс побочных реакций наступает тем быстрее, чем раньше отменён препарат. Обязательно назначение корригирующих и симптоматических лекарственных средств. Возобновление лечения возможно после нормализации клинического состояния и лабораторных показателей, путём последовательного включения каждого препарата. При неустранимости лекарственных осложнений с помощью патогенетической и симптоматической терапии использование препаратов немедленно прекращается  и в дальнейшем их применение противопоказано; необходим подбор других более щадящих сочетаний.
У больных с рецидивирующим характером лекарственных осложнений неаллергического характера целесообразно заменять непрерывную терапию интермиттирующим методом даже в начале лечения. 

Системное и местное неспецифическое лечение 

С целью снижения токсико-аллергических эффектов противотуберкулузных препаратов целесообразно включение в общую схему лечения препарата системной энзимотерепии – вобэнзима (по 5 таб. 3 раза в день в течение месяца). На сегодня накоплен богатый опыт, основанный на результатах многочисленных рандомизированных исследований, продемонстрировавших положительное корригирующее влияние вобэнзима на калликреин-кининовую (ККС), антиоксидантную (АОС) и иммунную системы у больных с увеитами различного генеза.

  Применение  вобэнзима создает предпосылки к увеличению продолжительности периода ремиссии. Дополнительным существенным фактором, способствующим повышению остроты зрения на фоне приема препарата, является эффективное рассасывание помутнений стекловидного тела.
Исходя из патогенетических основ большинства лекарственных осложнений и современных терапевтических возможностей, наибольшее применение в их ликвидации имеют витамины группы В (В1, В6, В2, В12) и аскорбиновая кислота. Курсы витаминов используют весь период лечения противотуберкулёзными препаратами с первых дней, лучше парентерально по 3 – 6 недель с перерывами по 2 – 3 недели. Аналогичны действию витаминов гепатопротекторы (эссенциале, карсил, липамид) и желчегонные средства (желчегонный фитосбор, аллохол, кукурузные рыльца). При любых проявлениях аллергических и токсико-аллергических реакций всегда необходимо назначение антигистаминных средств (димедрол, супрастин, пипольфен).
Установлено наличие иммунодефицита у больных туберкулёзом, поэтому показано применение иммуномодуляторов (полиоксидоний, ликопид). Полиоксидоний используется на начальном этапе лечения.  Форма выпуска – ампулы из нейтрального стекла ,содержащие 0, 006 г препарата. Разовые и курсовые дозы составляют 6 мг 2 раза в неделю курсом 10 – 15 инъекций внутримышечно. Можно назначать в виде ультразвуковых ингаляций. Курс использования 5 – 6 недель, а курсовая доза полиоксидония – 60 – 90 мг.

Ликопид применяется в интенсивную фазу химиотерапии. Форма выпуска – таблетки по 10 штук в блистере в двух дозировках 1 мг и 10 мг. Схемы приёма ликопида различаются в зависимости от клинической формы туберкулёза и сопутствующей патологии. При поражениях глаз можно назначать по 1 таблетке 10 мг утром натощак 10 дней подряд двумя курсами с перерывом в 2 недели.
Кроме того, в интенсивную фазу химиотерапии используют антиоксиданты системно: цитохром С по 5 мл внутримышечно ежедневно № 10 по 2 – 3 курса с перерывом в 1 – 2 недели; натрия тиосульфат 30% - 10 мл внутривенно № 10 – 12 через день.
Местная патогенетическая терапия обязательна и проводится в соответствии с фазой развития увеита на фоне местного этиотропного и общего комплексного лечения. В активной фазе увеита используют глюкокортикостероиды: дексаметазон 0,4% в виде периокулярных инъекций (по 0,5 мл № 7 – 10) или в каплях 0,1% дексаметазона и дексазона, либо офтан-дексаметазон или максидекс. Из нестероидных противовоспалительных средств показаны глазные капли: диклофенак, индоколлир, наклоф. При наличии геморрагического компонента в увеите (кровоизлияния в сетчатку, стекловидное тело) вводят этамзилат 12,5% - 0,5 мл субконъюнктивально или парабульбарно № 7 – 10 инъекций. Для расширения зрачка используются в каплях атропина сульфат 1% или циклопентолат (цикломед) 1%.
 В фазу затихания целесообразно использование ферментов, расщепляющих коллаген, поскольку этиотропные препараты, применяемые местно (изониазид и стрептомицин) способствуют развитию фиброза в зоне воспалительной гранулёмы. Используется коллализин по 50 КЕ в виде периокулярных инъекций или электрофорезом курсом 10 – 15 процедур через день. 
В неактивную фазу туберкулёзного увеита применяются средства противодистрофического и ангиопротекторного действия в виде периокулярных инъекций. Эмоксипин 1% - 0,5 мл № 10 – 15 процедур; тауфон 4% - 0,5 мл  № 10 – 15; трентал по 0,5 мл № 10 – 15.  При остаточных дегенеративно-дистрофических изменениях на глазном дне показано применение ретиналамина и гистохрома. Форма выпуска ретиналамина  - герметически укупоренные стерильные флаконы по 10 мг препарата в виде лиофилизированного порошка.  Порошок ретиналамина растворяют непосредственно перед введением в 1 мл 0,5 % новокаина или 1 мл 0,9% физиологического изотонического раствора или  в 1 мл воды для инъекций до получения прозрачного раствора.  Полученный раствор вводят парабульбарно медленно по 0,5 мл на каждый глаз (5 мг ретиналамина) курсом 10 инъекций ежедневно. Гистохром выпускается в виде готового 0,02% раствора для инъекций в ампулах по 1 мл. Вводится парабульбарно по 0,5 мл курсом 10 инъекций ежедневно. При появлении аллергической реакции на любой из препаратов, применяемых местно, используются антигистаминные глазные капли: лекролин, сперсаллерг, опатанол. 
При  наличии увеальной гипертензии в комплексном лечении используются в каплях β-блокаторы (тимолол – малеат, окумед, офтан-тимолол, бетоптик), ингибиторы карбоангидразы (трусопт, азопт) и комбинированные препараты (косопт, фотил, азарга). Простагландины не применяются. Увеальная глаукома может возникать как на фоне активного воспалительного процесса, так и в более отдалённые сроки. Непосредственными причинами повышения офтальмотонуса при увеитах являются задние синехии, гониосинехии, нарушение проницаемости трабекулы, реже – повышение продукции водянистой влаги (за счёт простагландинов). Таким образом, офтальмогипертензия и глаукома при туберкулёзном увеите имеют в основе органическую блокаду угла передней камеры. При бомбаже радужки показана лазерная иридэктомия. При неэффективности лазерной иридэктомии вследствие заращения последней целесообразна гипотензивная фистулизирующая операция с базальной иридэктомией или без неё.
Витреоэктомия при туберкулёзных увеитах  показана как в активную фазу увеита в случаях  с наличием чрезмерной экссудации в стекловидное тело, не поддающейся медикаментозной терапии, так и при исходах увеитов с выраженным фиброзом стекловидного тела для повышения остроты зрения и профилактики тракционной отслойки сетчатки. В активную фазу воспаления стекловидное тело представляет собой депо токсических веществ, поэтому витреоэктомия является патогенетическим вмешательством.
Экстракция увеальной осложнённой катаракты целесообразна в неактивной фазе туберкулёзного увеита при условии отсутствия рецидивов не менее 2-х лет. В послеоперационном периоде наряду с неспецифической противовоспалительной и антибактериальной терапией необходима местная этиотропная химиотерапия как при впервые выявленном офтальмотуберкулёзе (табл. 2).
В современных условиях для больных туберкулёзным увеитом выделяют три основных двигательных режима:

1. режим абсолютного покоя или постельный (в стационаре)

2. режим относительного покоя или щадящий (в стационаре)

3. тренировочный режим (в условиях амбулаторного лечения в  противотуберкулёзном диспансере или в санатории).

Назначают высокобелковую диету пациентам без сопутствующей патологии печени или почек. Основной вариант стандартной диеты назначается больным  с хронической сопутствующей патологией печени и желудочно-кишечного тракта. Диета с пониженным содержанием белка назначается пациентам с сопутствующим сахарным диабетом или заболеваниями почек.

6. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ С ТУБЕРКУЛЁЗНЫМИ УВЕИТАМИ

После установления диагноза пациенты с туберкулёзными увеитами состоят на диспансерном учёте в ПТД.
Нормативно – правовая база диспансерного наблюдения и учёта едина для всех контингентов противотуберкулёзных учреждений и представлена: Федеральным законом «О предупреждении распространения туберкулёза в Российской Федерации»; Постановлением Правительства РФ о реализации этого закона № 892 от 25 декабря 2001 г.; Приказом МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003 г.  «О совершенствовании противотуберкулёзных мероприятий в Российской Федерации». В соответствии с нормативной базой в основу диспансерной группировки положены следующие принципы:

- обоснованность определения активности туберкулёза любой локализации и проведение дифференциальной диагностики;

- обоснованность и своевременность решения вопроса о клиническом излечении туберкулёза;

- подтверждение стойкости излечения при наблюдении пациентов в контрольных группах;

-проведение противорецидивных курсов лечения по показаниям.

Выделяют следующие группы диспансерного учёта (ГДУ) взрослых контингентов с туберкулёзом любой локализации:
Группа диспансерного учёта 0 (ГДУ 0). В эту группу включают лиц, нуждающихся в диагностике активности туберкулёзного процесса и в дифференциальной диагностике. Диагностику заболевания осуществляют как у впервые обратившихся в противотуберкулёзное учреждение больных, так и у ранее состоявших на учёте. Продолжительность диагностического периода и сроки наблюдения в ГДН 0 должны составлять 2 – 3 недели и не более 3-х месяцев при тест-терапии.  После завершения периода диагностики при определении активной формы туберкулёза больного переводят в ГДУ I. При выявлении нетуберкулёзного заболевания или неактивного туберкулёза больного снимают с учёта и направляют в поликлинику с соответствующими рекомендациями. 
Группа диспансерного учёта I (ГДУ I). В эту группу включают больных с активным туберкулёзом: в подгруппу I A – с впервые выявленным; в подгруппу IБ – с рецидивом туберкулёза. Также в ГДУ I выделена ещё подгруппа IB для больных, которые самовольно прервали лечение, либо уклонились от обследования по окончании курса лечения (т.е. результат лечения остался неизвестным). Вопрос о постановке на учёт впервые выявленных больных туберкулёзом и снятии с этого учёта решает центральная врачебно-контрольная комиссия или клинико-экспертная комиссия ПТД по представлению фтизиатра или специалиста по внелёгочному туберкулёзу. Продолжительность наблюдения в ГДУ I определяется сроками исчезновения признаков активного туберкулёза, но не более 24 месяцев с момента постановки на учёт. После исчезновения признаков активного туберкулёза любой локализации лечение считают законченным и эффективным, а больного как клинически излеченного переводят в ГДУ III для последующего контроля стойкости излечения и оправданности его перевода в группу III.
Группа диспансерного учёта II (ГДУ II). В ГДУ II включают пациентов с активным туберкулёзом любой локализации с хроническим течением болезни (как правило, с бактериовыделением и деструктивными изменениями органов). Эта группа включает 2 подгруппы.  В подгруппе IIA состоят больные, нуждающиеся в интенсивном лечении, которое может привести к клиническому излечению, после чего больного можно перевести в ГДУ III. В подгруппе IIБ состоят пациенты с далеко зашедшим туберкулёзным процессом, нуждающиеся в общеукрепляющем, симптоматическом лечении и периодической (при наличии показаний) этиотропной химиотерапии. Длительность наблюдения в ГДУ II не ограничена. 
Группа диспансерного учёта III (ГДУ III). В этой группе учитывают лиц, излеченных от туберкулеза любой локализации, с большими и малыми остаточными изменениями  в органах или без них. ГДУ III является группой повышенного риска развития рецидивов туберкулёза. В этой группе осуществляют контроль стойкости клинического излечения и обоснованности этого диагноза после завершения лечения в ГДУ I или ГДУ II. Осмотр пациентов должен быть 2 раза в год.  Продолжительность учёта в III группе зависит от площади и распространённости остаточных изменений и отягощающих факторов (сопутствующие заболевания, условия проживания и труда, доход). Длительность наблюдения лиц с большими остаточными изменениями при наличии отягощающих факторов составляет 3 года, с малыми остаточными изменениями без отягощающих факторов – 2 года, без остаточных изменений – 1 год.  Если возникла необходимость определения активности туберкулёзного процесса у лиц с остаточными изменениями, то их не переводят в ГДУ 0; эти вопросы решаются при обследовании и наблюдении их в той же ГДУ III.
