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Визначення термінів
Побічна реакція: Будь-яке несприятливе медичне явище, яке може проявитися у хворого на ТБ під час лікування лікарським засобом, але не обов'язково має причинно-наслідковий зв'язок із лікуванням.
Бактеріологічно підтверджений ТБ: випадок, діагностований з використанням біологічного зразка за допомогою мікроскопії мазка або схваленого ВООЗ експрес-тесту (такого як Xpert® MTB/RIF).
Тест медикаментозної чутливості (ТМЧ): Тестування in vitro з використанням:

 1) або молекулярно-генотипічних методів виявлення мутацій, що спричиняють резистентність, 2) або фенотипічних методів визначення чутливості до лікарських засобів.1
Чутливий ТБ (Ч ТБ): Бактеріологічно підтверджений або клінічно діагностований випадок ТБ без ознак інфікування штамами, резистентними до рифампіцину та ізоніазиду.
Запущений (або прогресуючий) туберкульоз легень: Наявність двобічного кавернозного ураження чи великого ушкодження паренхіми на рентгенограмі грудної клітки (РОГК). У дітей віком до 15 років прогресивне захворювання зазвичай визначається за наявністю порожнин або двобічного ураження на РОГК. 
Мультирезистентний туберкульоз (МР ТБ): Туберкульоз, спричинений штамами Mycobacterium tuberculosis, які резистентні принаймні до рифампіцину та ізоніазиду.
Мультирезистентний або рифампіцин-резистентний туберкульоз (МР/РР ТБ): термін, що використовується у цьому та інших довідниках для групування випадків МР ТБ та Риф ТБ; і МР ТБ, і Риф ТБ піддаються лікуванню схемами, призначеними для МР ТБ. МР/Риф ТБ зазвичай стосується всіх пацієнтів, уражених МР ТБ або Риф ТБ.
Нетяжкий туберкульоз легень: ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів без обструкції дихальних шляхів; неускладнений ТБ плевральний випіт; або олігобацилярне безкавернозне захворювання, обмежене однією часткою легень і без міліарного малюнка.
Рифампіцин-резистентний ТБ (РР ТБ): Туберкульоз, спричинений штамами Mycobacterium tuberculosis, резистентними до рифампіцину. Туберкульоз, спричинений штамами Mycobacterium tuberculosis, резистентними до рифампіцину. Ці штами можуть бути чутливими або резистентними до ізоніазиду (наприклад, МР ТБ) або резистентними до інших протитуберкульозних препаратів першого або другого ряду. 
Серйозна побічна реакція: Несприятливе явище, яка може призвести до смерті чи небезпечного для життя досвіду, до госпіталізації чи продовження госпіталізації, до стійкої чи значної інвалідності або до вродженої аномалії. Цей термін охоплює серйозні побічні реакції, які не одразу призводять до одного з цих результатів, але потребують втручання для запобігання такого результату. 
Тяжкий позалегеневий туберкульоз: Наявність міліарного (дисемінованого) ТБ або ТБ менінгіту. У дітей і підлітків, молодших за 15 років, до тяжких відносять позалегеневі форми захворювання, відмінні від лімфаденопатії (периферичні вузли або ізольовані утворення середостіння без компресії).
Підтримка лікування: У цьому документі використовується для опису підходу до підтримки пацієнтів, які приймають дози протитуберкульозних препаратів, щоб допомогти забезпечити прихильність до лікування та максимізувати його ефективність. Підтримка лікування повинна надаватися в контексті пацієнт-орієнтованої медичної допомоги, орієнтованої й має ґрунтуватися на потребах, прийнятності та перевагах окремого пацієнта. Вона охоплює аспекти підтримки, мотивації та розуміння пацієнтів без примусу. Історично ця група втручань була позначена як «лікування під безпосереднім наглядом (DOT)».
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Зведена інформація
Туберкульоз (ТБ), який вражає приблизно 10 мільйонів людей на рік (діапазон 8,9–11,0 мільйона), є основною причиною неналежного стану здоров’я та однією з провідних причин смерті в усьому світі. До пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19) ТБ був основною причиною смерті від одного інфекційного збудника, перевищуючи ВІЛ; за підрахунками, ТБ є причиною 1,2 мільйона смертей внаслідок ТБ серед ВІЛ-негативних людей (діапазон 1,1-1,3 мільйона) та ще 208 000 смертей серед ВІЛ-позитивних людей (діапазон 177 000-242 000). З оціненої кількості в 10 мільйонів осіб приблизно в 70% хворих на ТБ діагностується захворювання та проводиться лікування, а також випадки звітуються у Всесвітню організацію охорони здоров'я (ВООЗ) — так Національні програми з боротьби з ТБ відзвітували про 7,1 мільйона випадків захворювання на ТБ. З 7,1 млн осіб, відзвітованих у 2019 році, 5,9 млн (84%) мали ТБ легень.2
Протягом кількох десятиріч ВООЗ розробляє та випускає рекомендації щодо лікування ТБ. ВООЗ опублікувала рекомендації щодо лікування людей, які страждають на чутливий ТБ (Ч ТБ) у 2010 році,3 з переглядами в 20174 і 2022 роках. Основна увага в настановах за 2010 та 2017 роки приділялася 6-місячній схемі лікування, що складається з чотирьох протитуберкульозних препаратів першого ряду, а саме ізоніазиду, рифампіцину, етамбутолу та піразинаміду, рекомендованих для лікування чутливого ТБ. Ця схема добре відома та широко застосовується у всьому світі протягом десятиріч; за її використання приблизно 85% пацієнтів мають успішний результат лікування. Ця схема ґрунтується на фундаментальних дослідженнях лікування ТБ, проведених Британською радою з медичних досліджень у другій половині 20 сторіччя.5 

 На додаток до рекомендації щодо схеми лікування, перегляди настанови 2010 та 2017 років охоплювали низку рекомендацій стосовно методів лікування та лікарських форм, що використовуються для лікування, частоти введення терапії, особливих ситуацій та догляду за пацієнтом під час лікування. Випущена у 2022 році Зведена настанова ВООЗ із в ТБ. Модуль 4: Лікування — Лікування чутливого туберкульозу об'єднує без змін усі чинні та доказові рекомендації з переглянутих настанов за 2010 і 2017 роки з доданням нового розділу, що став результатом останнього раунду розробки настанов, проведеного у 2021 році, – рекомендації щодо 4-місячних схем для лікування чутливого ТБ (Ч ТБ).6,7,8
Операційний довідник ВООЗ щодо туберкульозу. Модуль 4: Лікування – лікування чутливого ТБ було розроблено в контексті Стратегії «Покласти край ТБ», яка рекомендує призначати лікування та здійснювати підтримку всіх пацієнтів з ТБ.9 Цей документ спрямований на використання найкращих наявних доказових даних про лікування резистентного ТБ для обґрунтування політичних рішень, що ухвалюються керівниками національних програм з боротьби з ТБ, особами, які визначають політику, й лікарями-практиками у різних географічних, економічних і соціальних умовах.
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Основні рекомендації ВООЗ щодо Ч ТБ
Лікування Ч ТБ за 6-місячною схемою
1.
Нові хворі на ТБ легень повинні отримувати рифампіцин протягом 6 місяців (у складі наведеної нижче схеми): 2HRZE/4HR.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
2.
Скрізь, де це можливо, оптимальна частота дозування для нових хворих із ТБ легень становить щодня протягом усього курсу терапії.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
3.
У всіх пацієнтів з чутливим ТБ легень не рекомендується використання дозування тричі на тиждень як під час інтенсивної фази, так і під час підтримувальної фази, а рекомендованою частотою дозування залишається щоденна доза.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
4.
Для лікування пацієнтів із чутливим ТБ рекомендується використовувати КФД у формі таблеток замість окремих лікарських форм.
(Умовна рекомендація, низька вірогідність доказів)
5.
У нових хворих на легеневі ТБ, які отримували лікування за схемою, що містить рифампіцин протягом усього лікування, якщо після завершення інтенсивної фази виявляється позитивний мазок мокротиння, продовження інтенсивної фази не рекомендується.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
Лікування Ч ТБ за 4-місячними схемами
6. Люди віком 12 років і старше з чутливим ТБ легень можуть отримувати 4-місячну схему із застосуванням ізоніазиду, рифапентину, моксифоксацину та піразинаміду (2HPMZ/2HPM). 
(Умовна рекомендація, помірна вірогідність доказів) – нова рекомендація
7. У дітей та підлітків віком від 3 місяців до 16 років з нетяжким ТБ (без підозри або ознак МР/РР ТБ) треба використовувати 4-місячну схему лікування (2HRZ(E)/2HR) (Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів). 
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів) – нова рекомендація
Лікування Ч ТБ та антиретровірусна терапія у людей, які живуть з ВІЛ
8.
Рекомендується, щоб хворі на ТБ, які живуть з ВІЛ, отримували принаймні таку саму тривалість лікування ТБ, що і на ВІЛ-негативні хворі на ТБ.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
9.
У людей, які живуть із ВІЛ, АРТ треба починати якомога раніше, протягом двох тижнів після початку лікування ТБ, незалежно від кількості клітин CD4. Дорослі та підлітки (Настійна рекомендація, вірогідність доказів від низької до помірної)
Діти та немовлята (Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
Застосування ад'ювантних кортикостероїдів для лікування туберкульозного менінгіту та перикардиту
10.
У пацієнтів з туберкульозним менінгітом треба використовувати початкову ад'ювантну кортикостероїдну терапію дексаметазоном або преднізолоном, поступово знижуючи дозу протягом 6-8 тижнів.
(Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів)
11.
У пацієнтів із туберкульозним перикардитом може бути використана початкова ад'ювантна терапія кортикостероїдами.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
1. Вступ
Цей оперативний довідник з лікування чутливого туберкульозу (Ч ТБ) доповнює публікацію Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) Зведена настанова ВООЗ із туберкульозу, Модуль 4: Лікування – лікування туберкульозу, чутливого до ліків (1). Він містить практичні поради, що ґрунтуються на найкращих практиках і знаннях із таких галузей, як фармакокінетика, фармакодинаміка, мікробіологія, фармаконагляд, а також клінічне та програмне управління.
У цьому довіднику увагу зосереджено на лікуванні туберкульозу (ТБ), оскільки всі міркування щодо впровадження догляду за пацієнтами та підтримки лікування, як для Ч ТБ, так і для хіміорезистентного туберкульозу (ХР ТБ), були об’єднані в спеціальний модуль: Операційний довідник ВООЗ щодо туберкульозу. Модуль 4: Лікування – догляд та підтримка туберкульозу (2).
Оновлення настанови та довідника з впровадження для лікування Ч ТБ є важливим у контексті Стратегії «Покласти край ТБ», згідно з якою рекомендується призначати терапію всім пацієнтам з ТБ (3). Це оновлення ВООЗ ґрунтується на найкращих наявних даних щодо лікування Ч ТБ й призначене для допомоги керівникам національних програм з боротьби з ТБ (НПБТ), національним політикам і лікарям у різних географічних, економічних та соціальних умовах.
2. Основні міркування щодо лікування Ч ТБ
2.1 Діагностика ТБ та тестування медикаментозної чутливості
Інноваційні молекулярні експрес-тести для діагностики як ТБ легень, так і позалегеневого ТБ у всіх групах населення настійно рекомендуються замість мікроскопії мазка мокротиння та методів посіву, оскільки експрес-тести можуть дати результати в той самий день (4). Деякі з інноваційних тестів також дають результати на чутливість до рифампіцину (R), ізоніазиду (H) та фторхінолонів (FQ), що дозволяє швидко підтвердити діагноз і вчасно й ефективне призначення лікування. Згідно з даними глобального епіднагляду за резистентністю до протитуберкульозних препаратів рифампіцин-резистентний ТБ (Риф ТБ) зустрічається рідко, коли людям вперше діагностують ТБ, але в деяких країнах його поширеність досягає загрозливих розмірів. У всьому світі тягар мультирезистентного ТБ (МР ТБ) або Риф ТБ (МР/Риф ТБ) стабільний (5). Протягом понад 10 років найкраще розрахункове значення частки людей, у яких вперше діагностовано ТБ, які перехворіли на МР/Риф ТБ, залишалося на рівні приблизно 3–4%, а найкраще розрахункове значення серед тих, хто раніше лікувався від ТБ, залишається на рівні близько 18-21% (4). Найвищі значення частки (>50% у раніше лікованих випадках) виявлені в країнах Східної Європи та Центральної Азії (5).
Резистентність до фторхінолонів у нових хворих на ТБ без резистентності до рифампіцину зустрічається рідко в більшості країн з наявними даними (1,0–1,2%), хоча в деяких країнах спостерігається більший відсоток (3,4–11,2%). 6-10). Ізоніазид-резистентний, рифампіцин-чутливий ТБ є найпоширенішою формою медикаментозної резистентності у всьому світі (крім резистентності до стрептоміцину), за підрахунками до 7% серед вперше діагностованих пацієнтів та 8–11% серед тих, хто раніше лікувався від ТБ (5, 11). Ізоніазид-резистентний ТБ пов’язаний з вищим ризиком набуття медикаментозної резистентності та розвитку у бік МР ТБ, що визначається резистентністю як до ізоніазиду, так і до рифампіцину (12-14).
Ці дані підтверджують важливість повного переходу від мікроскопії мазка мокротиння до широкого використання діагностичних експрес-тестів, особливо в пацієнтів із рецидивним ТБ. Регулярні національні звіти, що подаються до ВООЗ, й декілька опитувань чітко демонструють, що політика використання молекулярних діагностичних експрес-тестів на ТБ широко застосовується в країнах із значним тягарем ТБ. Однак використання експрес-тестування на ТБ ще не перевершило використання мікроскопії мазка (15-17).
З огляду на широкий спектр доступних протитуберкульозних препаратів і схем лікування, тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) для основних препаратів є вирішальним для обрання відповідної стратегії лікування. Для препаратів з високою потужністю проти Mycobacterium tuberculosis — рифампіцин, моксифлоксацин (М) та ізоніазид — сьогодні наявні експрес-тести на медикаментозну чутливість, а доказові рекомендації щодо їх застосування наведені у відповідних документах ВООЗ (4, 18).
Резистентність до рифампіцину робить усі наявні схеми лікування Ч ТБ неефективними; якщо використовується рифампіцин, це може спричинити як невдачу лікування, так і розвиток додаткової резистентності до інших препаратів у схемі. Цей висновок означає, що стратегію лікування ХР ТБ необхідно змінити. Серед нових хворих на ТБ без резистентності до рифампіцину показник резистентності до фторхінолонів дуже низький; це дозволяє застосувати загальну стратегію, яка полягає з призначення цим пацієнтам схеми лікування Ч ТБ (включно з 4-місячною схемою лікування моксифлоксацином, описаною в розділі 4), без обов’язкового проведення ТМЧ для фторхінолонів. Цю загальну стратегію потрібно регулярно переглядати та оновлювати у відповідь на дані нагляду за лікарськими засобами в країні або специфічні умови,
щоб запобігти потенційному неправильному використанню моксифлоксацину (важливий лікарський засіб для лікування ХР ТБ) та підвищення резистентності до протимікробних препаратів. Резистентність до ізоніазиду призводить до зниження ефективності 6-місячної схеми лікування (описана в розділі 3) й потребує застосування спеціальних схем, які включають фторхінолони. Вплив монорезистентності до ізоніазиду на ефективність 4-місячної схеми лікування рифапентином (Р) та моксифлоксацином не вивчався; однак очікується, що монорезистентність до ізоніазиду впливає на ефективність 4-місячної схеми лікування для дітей (2HRZ(E)/2HR, описана в розділі 5).
Підсумовуючи, можна сказати, що в умовах, де є можливість виконати молекулярне експрес-ТМЧ, обирати схему лікування треба на підставі таких результатів. Попри те, що метою є універсальне ТМЧ, пріоритет потрібно віддавати тестуванню пацієнтів, які проходять повторне лікування на початку цього повторного лікування або до нього — принаймні на резистентність до ізоніазиду та рифампіцину. Щоразу, коли підтверджується резистентність до рифампіцину, тестування на резистентність до фторхінолонів буде важливим для розробки ефективної схеми лікування.
У ситуаціях, де результати експрес-ТМЧ зазвичай відсутні для ведення окремих пацієнтів, підхід до обрання лікування може керуватися клінічним судженням та врахуванням епідеміології ТБ та його резистентних форм у конкретних умовах. У пацієнтів з ТБ, лікування яких виявилося неефективним, або в інших групах пацієнтів з високою ймовірністю МР/Риф ТБ, рішення клініциста може схилятися до емпіричної схеми лікування МР ТБ (18).
2.2 Догляд та підтримка під час лікування ТБ
Усі види лікування повинні проводитися відповідно до рекомендованих стандартів ВООЗ, включно з пацієнт-орієнтованою медичною допомогою та підтримкою, за необхідності усвідомленою згодою, принципами належної клінічної практики та регулярним моніторингом пацієнтів для оцінювання ефективності схеми лікування (1). Важливе значення має клінічний моніторинг людей, які перебувають на лікуванні; цей довідник містить інформацію як про моніторинг лікування, так і про користь подальшого спостереження після лікування в особливих випадках (наприклад, довгострокові ускладнення ТБ або наслідки ТБ).
2.3
Варіанти лікування Ч ТБ
Для пацієнтів з імовірним або підтвердженим Ч ТБ існує декілька схем, які можна використовувати на підставі поточної політики ВООЗ. 6-місячна схема лікування стала стандартом лікування у всьому світі, але були докладені зусилля для розробки ефективних коротких схем лікування Ч ТБ. Було розроблено декілька клінічних випробувань, щоб оцінити, чи може коротша схема лікування залишатися високоефективною й не викликати додаткових проблем з безпекою. На підставі результатів нещодавніх рандомізованих контрольованих випробувань (РКВ) ВООЗ рекомендувала дві різні 4-місячні схеми: один на основі клінічного випробування Дослідження 3110 і один на основі випробування SHINE11 (1).
Сучасні рекомендації охоплюють схеми, що відрізняються за тривалістю, складом і дозуванням препаратів, які входять до схеми. Крім того, групи населення, що відповідають критеріям застосування цих схем (залежно від наявних доказів), відрізняються за віком і тяжкістю ТБ-хвороби. Три рекомендовані схеми такі:
•
6-місячна схема (2HRZ (E)/4HR, описана у розділі 3) включає 2 місяці ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду (Z) та етамбутолу (E), а потім 4 місяці ізоніазиду та рифампіцину. Ця схема рекомендується для всіх груп пацієнтів. Дітям (як правило, віком до 10 років) рекомендовано включати етамбутол протягом перших 2 місяців лікування в умовах високої поширеності ВІЛ,12 в умовах резистентності до ізоніазиду або у дітей, які живуть з ВІЛ (ДЖВ), але інакше його можна пропустити, що призведе до призначення схеми 2HRZ/4HR (20).
10
Дослідження 31 — це клінічне випробування фази III: Дослідження TBTC 31/ACTG A5349 (1), також називається S31/A5349.
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SHINE — це клінічне випробування «Коротке лікування мінімального ТБ в дітей», велике дослідження фази III для оцінювання тривалості лікування ТБ у дітей з нетяжким Ч ТБ.
12
Визначаються як країни, субнаціональні адміністративні одиниці або окремі заклади, в яких поширеність ВІЛ серед дорослих вагітних жінок становить ≥1% або серед хворих на ТБ ≥5% (19).
· 4-місячна схема лікування HPMZ (описана в розділі 4) включає 2 місяці ізоніазиду, рифапентину, моксифлоксацину та піразинаміду, а потім 2 місяці рифапентину, ізоніазиду та моксифлоксацину. Ця схема рекомендована всім людям віком старше 12 років, незалежно від тяжкості ТБ-хвороби.
· 4-місячна схема HRZ(E) (описана в розділі 5) включає 2 місяці ізоніазиду, рифампіцину та піразинаміду з етамбутолом або без нього, потім ізоніазид і рифампіцин протягом 2 місяців для осіб віком від 3 місяців до 16 років, з нетяжким ТБ легень або ТБ периферичних лімфатичних вузлів. Застосування етамбутолу в перші 2 місяці лікування рекомендується в умовах високої поширеності ВІЛ, в умовах резистентності до ізоніазиду13 або в дітей і підлітків, які живуть з ВІЛ (Д(П)ЖВ).
Критерії обрання схем у різних вікових групах узагальнено в таблиці 2.1.
Таблиця 2.1. Вказівки з обрання схеми лікування Ч ТБ
	Схема
	Вік

	
	0-3 місяців
	3 місяці - 10 років
	10-12 років
	12-16 років
	>16 років

	2HRZ(E)/4HR
	Етамбутол потрібно додавати в умовах високої фонової поширеності резистентності до ізоніазиду або ВІЛ-інфекції або в Д(П)ЖВ
	Незалежно від тяжкості захворювання або ВІЛ-статусу

	2HRZ(E)/2HR
	
	Нетяжкий ТБ, > 3 кг, додайте етамбутол в умовах високої фонової поширеності резистентності до ізоніазиду або ВІЛ-інфекції або в Д(П)ЖВ
	

	2HPMZ/2HPM
	
	Незалежно від тяжкості захворювання або ВІЛ-статусу

	Додаткові чинники, які потрібно враховувати, якщо можливі декілька схем
	
	Тяжкість захворювання
	

	
	Уподобання пацієнта чи родини

	
	Доступність та вартість компонентів схеми


Д(П)ЖВ — діти та підлітки, які живуть з ВІЛ; ДЖВ — діти, які живуть з ВІЛ; Ч ТБ — чутливий туберкульоз; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; ТБ — туберкульоз.
Примітка: всі схеми передбачають щоденне дозування всіх препаратів.
Як показано в таблиці 2.1, вікові діапазони, представлені в поточних рекомендаціях, такі: від 3 місяців до 16 років для однієї 4-місячної схеми (для схеми 2HRZ(E)/2HR), 12 років і старше для іншої 4-місячної схеми (для схеми 2HPMZ/2HPM) і будь-який вік для 6-місячної схеми (2HRZ(E)/4HR). Між віковими категоріями існує деякий збіг; наприклад, доступні декілька варіантів схем для вікового діапазону від 3 місяців до 12 років (тобто 2HRZ(E)/2HR і 2HRZ(E)/4HR) і для вікового діапазону 12–16 років (тобто 2HRZ(E)/4HR, 2HPMZ/2HPM і 2HRZ(E)/2HR). На обрання схеми лікування також можуть впливати клінічні чинники (наприклад, тяжкість захворювання, печінкова або ниркова недостатність, неконтрольований цукровий діабет та ВІЛ-статус), ситуативні чинники (наприклад, ВІЛ або поширеність резистентності до ізоніазиду) та чинники доступності (наприклад, наявність рифапентину та моксифлоксацину й вартість схеми лікування). Наприклад, тяжкість ТБ-хвороби (на підставі визначення нетяжкого ТБ, представленого у вставці 2.1) визначатиме обрання схеми лікування для осіб віком від 3 місяців до 16 років.
13 
ВООЗ не має наміру встановлювати порогові значення для низького, помірного або високого рівнів поширеності резистентності до ізоніазиду; НПБТ повинні встановити визначення для своїх країн.
Вставка 2.1. Визначення нетяжкого ТБ легень
Для визначення тривалості лікування Ч ТБ, нетяжкий ТБ легень визначається як будь-що з такого: 
( ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів без обструкції дихальних шляхів;
( ТБ легень, обмежений однією часткою без каверн і без міліарного малюнка; або
( неускладнений плевральний випіт (без пневмотораксу або емпієми).
Усі пацієнти з масою тіла понад 3 кг і віком від 3 місяців до 16 років з нетяжким ТБ відповідно до визначення, представленого у вставці 2.1, повинні отримувати 4-місячну схему лікування 2HRZ(E)/2HR, з або без етамбутолу. Бажано, щоб ДЖВ, які отримують 4-місячну схему лікування, отримували цю схему з етамбутолом протягом перших 2 місяців лікування, незалежно від фонової поширеності ВІЛ. Крім того, настійно рекомендується додавати етамбутол до 4-місячної схеми лікування протягом перших 2 місяців в умовах високої фонової поширеності резистентності до ізоніазиду або ВІЛ-інфекції.
6-місячна схема, що включає 2HRZ(E)/4HR, може призначатися всім пацієнтам у всіх вікових категоріях, незалежно від тяжкості захворювання та ВІЛ-статусу. Однак серед пацієнтів віком до 10 років етамбутол також можна не призначати ВІЛ-негативним пацієнтам або в умовах низької фонової поширеності ВІЛ та резистентності до ізоніазиду.
У пацієнтів з Ч ТБ віком 12 років і старше іншим можливим варіантом лікування є схема, що включає 2HPMZ/2HPM. Цю схему можна застосовувати в пацієнтів як із тяжкими, так і з нетяжкими формами захворювання, й у людей, які живуть з ВІЛ (ЛЖВ). Доступність, кількість таблеток, що приймаються, і вартість схеми HPMZ можуть створювати перешкоди для її впровадження, доки рифапентин не стане ширше доступнішим за помірнішою ціною, зіставною з рифампіцином, а комбінація з фіксованою дозою (КФД) у формі таблеток не буде розроблена та не стане доступною. Якщо після врахування всіх інших чинників пацієнту підходять декілька варіантів схем, у деяких випадках уподобання пацієнта та родини також можуть керувати обранням схеми лікування.
Підсумовуючи варто зазначити, що для лікування Ч ТБ ВООЗ рекомендує або 6-місячну схему, або, для окремих підгруп пацієнтів, одну з двох нових 4-місячних схем (як представлено в таблиці 2.1).
Пацієнтам, які потребують повторного лікування ТБ, потрібно проводити експрес-ТМЯ для визначення підходу до схеми; тобто встановити, буде лікуватися Ч ТБ або ХР ТБ. У 2017 році Група з розробки настанов ВООЗ (ГРН) погодилася скасувати колишню стандартну 8-місячну схему категорії II (2HRZES/1HRZE/5HRE), яка включала інтенсивну фазу тривалістю 3 місяці (2 місяці ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду, етамбутолу й стрептоміциу, а потім 1 місяць без стрептоміцину), а потім фазу продовження лікування тривалістю 5 місяців із застосуванням ізоніазиду, рифампіцину та етамбутолу. ГРН висунула правило передової практики, згідно з яким цю 8-місячну схему більше не потрібно призначати, і що потрібно проводити ТМЧ, щоб отримувати інформація для обрання схеми лікування.
Нижче наведено три поточні схеми лікування та їхню тривалість.
6-місячна схема
Нові хворі на ТБ легень повинні отримувати рифампіцин протягом 6 місяців (у складі наведеної нижче схеми). Ця 6-місячна схема лікування, 2HRZ(E)/4HR, включає ізоніазид, рифампіцин, піразинамід та етамбутол протягом 2 місяців, а потім ізоніазид і рифампіцин протягом 4 місяців.
4-місячні схеми
Пацієнти віком від 12 років із ТБ легень можуть отримувати 4-місячну схему 2HPMZ/2HPM, яка включає рифапентин, ізоніазид, піразинамід і моксифлоксацин (2 місяці ізоніазиду, рифапентину, моксифлоксацину та піразоніазиду, а далі 2 місяці ізоніазиду, рифапентину та моксифлоксацину).
Діти та підлітки віком від 3 місяців до 16 років із нетяжким Ч ТБ овинні отримувати 4-місячну схему 2HRZ(E)/2HR, яка включає ізоніазид, рифампіцин і піразинамід, з етамбутолом або без, протягом 2 місяців з подальшим ізоніазидом і рифампіцин протягом 2 місяців.
Тяжкі форми ТБ, такі як туберкульозний менінгіт та кістково-суглобовий ТБ, можуть потребувати додаткового клінічного обстеження та оцінювання, а також триваліших схем лікування. У разі призначення ізоніазиду пацієнтам з такими формами ТБ рекомендується щоденний або щотижневий прийом піридоксину.
3. Лікування Ч ТБ за 6-місячною схемою
Усі пацієнти з Ч ТБ без підтвердженої резистентності до ізоніазиду та рифампіцину можуть лікуватися за 6-місячною схемою, що містить рифампіцин 2HRZ(E)/4HR, яка включає ізоніазид, рифампіцин, піразинамід і етамбутол, протягом 2 місяців з подальшим застосуванням ізоніазиду та рифампіцину протягом 4 місяців (1).
Ця схема ґрунтується на історичних дослідженнях лікування ТБ, проведених Радою медичних досліджень Великої Британії в 1980-х роках (21); вона отримала широке поширення в усьому світі. Схема забезпечує успішний результат приблизно у 85% пацієнтів у всьому світі й має низьку частку несприятливих результатів і побічних реакцій, хоча показник успіху різниться в різних регіонах ВООЗ і нижчий у ЛЖВ (1, 5). За підрахунками, ця схема дозволила уникнути 66 мільйонів смертей протягом 20 років у період 2000–2020 років.
Основні рекомендації ВООЗ, включені в рекомендації ВООЗ 2022 року щодо лікування Ч ТБ, узагальнені нижче, із примітками.
Нові хворі на ТБ легень повинні отримувати рифампіцин протягом 6 місяців (у складі наведеної нижче схеми): 2HRZE/4HR.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
Примітки
· A: Ця рекомендація також стосується позалегеневого ТБ, за винятком ТБ центральної нервової системи, кісток або суглобів, у разі якого деякі групи експертів пропонують тривалішу терапію.
· B: ВООЗ рекомендує, щоб національні програми з боротьби з ТБ забезпечували нагляд і підтримку для всіх хворих на ТБ, щоб забезпечити завершення повного курсу терапії.
· C: ВООЗ рекомендує проводити дослідження (або спостереження) щодо медикаментозної резистентності для моніторингу ефективності програми лікування та для розробки стандартних схем.
ВООЗ рекомендує щоденне дозування як найкращу частоту протягом усього курсу лікування, як зазначено в наведеній нижче рекомендації:
Скрізь, де це можливо, оптимальна частота дозування для нових хворих із ТБ легень становить щодня протягом усього курсу терапії.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
Щоденне введення препаратів знижує показник набутої медикаментозної резистентності на до 3,3 раза, порівнюючи пацієнтів, які отримували щоденну схему протягом усього періоду, з тими, хто отримував переривчасті схеми (1). Ефект від пропуску пацієнтом однієї або кількох доз (випадково або через нестачу) є набагато значнішим, якщо схема є переривчастою. Термін «щодня» означає прийом протитуберкульозних препаратів протягом 7 днів на тиждень. ВООЗ не рекомендує пацієнтам з Ч ТБ приймати дозу тричі на тиждень ні під час інтенсивної фази, ні під час фази продовження лікування, як описано в цій рекомендації:
У всіх пацієнтів з чутливим ТБ легень не рекомендується використання дозування тричі на тиждень як під час інтенсивної фази, так і під час підтримувальної фази, а рекомендованою частотою дозування залишається щоденна доза.
(Умовна рекомендація, дуже низька вірогідність доказів)
ВООЗ рекомендує використовувати таблетки КФД, як зазначено в рекомендаціях нижче:
Для лікування пацієнтів із чутливим ТБ рекомендується використовувати КФД у формі таблеток замість окремих лікарських форм.
(Умовна рекомендація, низька вірогідність доказів)
ВООЗ рекомендує не продовжувати фазу продовження лікування за 6-місячною схемою у нових хворих на ТБ легень, якщо мазок мокротиння виявляється позитивним наприкінці інтенсивної фази лікування, як зазначено в наведеній нижче рекомендації:
У нових хворих на легеневі ТБ, які отримували лікування за схемою, що містить рифампіцин протягом усього лікування, якщо після завершення інтенсивної фази виявляється позитивний мазок мокротиння, продовження інтенсивної фази не рекомендується.
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
3.1
Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Будь-який пацієнт — дитина чи дорослий — із Ч ТБ відповідає критеріям призначення цієї схеми лікування. Схема вважається безпечною для вагітних; її також можна застосовувати дітям різного віку, хоча етамбутол можна не включати до схеми для пацієнтів, які є ВІЛ-негативними, або в умовах низької поширеності ВІЛ або резистентності до ізоніазиду. Пацієнти без ТБ в анамнезі та без лікування рідше мають штами, резистентні до препаратів першого ряду, хоча інфікування резистентними штамами часто не можна виключити, особливо в умовах обмежених ресурсів. Якщо можливо, краще визначити чутливість до використовуваних лікарських засобів; особливо важливою є чутливість до ізоніазиду та рифампіцину (найпотужніших препаратів у схемі).
Цю схему не можна застосовувати пацієнтам з ознаками резистентності до ізоніазиду або рифампіцину; натомість необхідно розробити особливу схему, як описано в матеріалі (18).
3.2 Склад і тривалість схеми лікування 2HRZE/4HR
Настанови ВООЗ рекомендують лікувати пацієнтів з Ч ТБ за 6-місячною схемою, що складається з чотирьох протитуберкульозних препаратів першого ряду: ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду та етамбутолу (1). Схема являє собою комбінацію цих чотирьох препаратів (тобто HRZE) протягом 2 місяців з подальшим застосуванням ізоніазиду та рифампіцину (тобто HR) протягом 4 місяців, усі з яких вводяться щодня. У дітей (як правило, віком до 10 років) в умовах високої фонової поширеності резистентності до ізоніазиду або ВІЛ-інфекції, або в Д(П)ЖВ, етамбутол потрібно застосовувати в перші 2 місяці лікування; у всіх інших ситуаціях етамбутол можна не включати до схеми, що призводить до схеми 2HRZ/4HR (20).
Як правило, ВООЗ не рекомендує продовжувати курс лікування понад 6 місяців (1), оскільки є докази того, що пролонгація цієї схеми не підвищує ефективність зі статистичною значущістю. Перших 2 місяців лікування, що включає чотири препарати, зазвичай достатньо, щоб сильна бактерицидна активність цієї схеми була ефективною. Отже, наявність одного або кількох результатів мазка мокротиння, які все ще є позитивними за 2 місяці, зазвичай свідчить про наявність загиблих бацил; однак у деяких випадках це може бути пов’язано з невиявленою резистентністю до одного або кількох препаратів. Якщо стан пацієнта не покращується клінічно та рентгенологічно, і є підозра на медикаментозну резистентність або потенційну невдачу лікування, потрібно негайно провести діагностичне експрес-тестування для виключення цих сценаріїв разом із посівом та ТМЧ, щоб забезпечити основу для будь-якої корекція стратегії лікування (22).
Було проведено систематичні огляди літератури щодо доз препаратів першого ряду (рифампіцин, ізоніазид, етамбутол, піразинамід), які застосовуються для лікування чутливого ТБ в дорослих та дітей. У цих оглядах дійшли висновку, що рекомендовані ВООЗ дози рифампіцину, ізоніазиду, етамбутолу та піразинаміду залишаються чинними для дорослих і дітей. (Вебдодатки 1 та 2)
3.3
Міркування щодо впровадження
6-місячна схема лікування на основі рифампіцину є стандартною схемою лікування Ч ТБ у багатьох країнах і застосовується протягом багатьох років; отже, існує великий досвід використання цієї схеми.
Діагностичне експрес-тестування та універсальне ТМЧ є рекомендованою метою для всіх НПБТ (4). У ситуаціях, де ще не має можливості рутинно виконувати ТМЧ, щоб керувати окремими пацієнтами, для ухвалення рішень щодо емпіричного використання цієї схеми використовуються анамнез пацієнта та клінічні висновки.
Діагностичні проблеми охоплюють віддаленість пацієнтів від ЗОЗ, де здійснюється якісна діагностика ТБ, технічні складнощі в проведенні цих тестів та складнощі з доступом до медичних послуг. Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) ще більше ускладнила швидкий і універсальний доступ до якісної діагностики ТБ. Крім того, діагностика ТБ в дітей є особливо складною.
НПБТ повинні отримувати та використовувати результати національного нагляду за медикаментозною резистентністю для оцінювання рівня МР/Риф ТБ. Періодичні дослідження медикаментозної резистентності або постійний нагляд у кожній країні є важливими для моніторингу впливу схеми та загальної програми лікування (1).
Щоб покращити прихильність до лікування та мінімізувати набуття МР/Риф ТБ, для НПБТ важливо забезпечити належну підтримку лікування в контексті пацієнт-орієнтованої медичної допомоги. Впровадження підтримки лікування та такої медичної допомоги потребує ресурсів для забезпечення оптимальної прихильності до лікування та забезпечення просвіти та консультування пацієнтів (1). Важливо проводити просвіту та підтримувати пацієнтів, щоб забезпечити завершення лікування всіма призначеними дозами протягом запланованого періоду (1).
Оптимальним вважається щоденне дозування, оскільки воно знижує ймовірність виділення резистентних мутантних мікроорганізмів. Однак таке дозування може бути складним для НПБТ з погляду забезпечення щоденної підтримки лікування.
Використання КФД може забезпечити програмні переваги, спрощуючи замовлення лікарських засобів, спрощуючи управління ланцюгом постачання, зменшуючи частоту нестачі препаратів, а також полегшуючи їх доставлення та призначення. КФД з доведеною біодоступністю також можуть надавати додаткові переваги, особливо в умовах, де є багато хворих на ТБ та обмежена кількість медичних працівників, оскільки КФД зменшують потребу в додатковому медичному персоналі та в навчанні щодо дозування та відпуску препаратів, водночас сприяючи меншій кількості таблеток, що приймаються, для пацієнтів. Однак, оскільки використання КФД не має тієї гнучкості, яка доступна в разі використання окремих таблетованих препаратів, КФД не завжди забезпечують оптимальне дозування для всіх людей (1).
НТБП повинні закуповувати певну кількість окремих таблетованих препаратів для певних умов лікування. Наявність однокомпонентних лікарських форм також була б корисною для програм у випадках побічних реакцій на протитуберкульозні препарати, коли необхідно повторно вводити лікарські засоби по одному (див. подробиці в розділі 8) (1).
3.4 Підгрупи пацієнтів
Цю 6-місячну схему можна застосовувати у всіх підгрупах, включно з ЛЖВ та дітьми. Ця схема також може бути використана в пацієнтів із позалегеневим ТБ, за винятком пацієнтів із ТБ, що вражає центральну нервову систему, або з кістково-суглобовими формами ТБ.
3.4.1 ЛЖВ
Взаємодія рифампіцину (основного засобу лікування ТБ) з антиретровірусною терапією (АРТ) викликає занепокоєння в разі ВІЛ-асоційованого ТБ. У разі застосування 6-місячної схеми, що містить рифампіцин, ці взаємодії між лікарськими засобами можуть призвести до зниження концентрації антиретровірусних препаратів. Ключові міркування щодо ведення супутньої терапії ТБ та ВІЛ були опубліковані ВООЗ у 2016 році (23). Стандартне протитуберкульозне лікування, що містить рифампіцин, було рекомендовано в комбінації з АРТ на основі ефавіренцу. І навпаки, ключовими протипоказаними комбінаціями препаратів були рифампіцин з невірапіном та інгібіторами протеази. 
Людям з ВІЛ-асоційованим ТБ, які отримують ці препарати, рифабутин (за наявності) був запропонований як відповідний замінник рифампіцину.
Відомо, що рифампіцин знижує плазмові концентрації препаратів проти ВІЛ долутегравір. Це призвело до занепокоєння щодо ефективності та розвитку резистентності ВІЛ через нижчі рівні долутегравіру. У таких випадках настанови ВООЗ рекомендують коригувати дозу, призначаючи 50 мг долутегравіру двічі на день (замість разової добової дози 50 мг) (23). Ці рекомендації все ще діють, хоча з’являються докази того, що розділення дози долутегравіру на два прийоми може не знадобитися. Дослідження, проведене в Ботсвані, продемонструвало ефективність і безпеку стандартнодозової схеми на основі долутегравіру, зіставні зі схемою на основі ефавіренцу для ВІЛ-позитивних пацієнтів з ТБ, які отримували рифампіцин (24).
3.4.2 Діти
Діти з підозрою або підтвердженим ТБ легень або ТБ периферичним лімфаденітом, які живуть в умовах з низькою поширеністю ВІЛ або резистентності до ізоніазиду, або діти, які є ВІЛ-негативними, можуть проходити курс лікування трьома препаратами (HRZ) протягом 2 місяців з подальшою двокомпонентною схемою (HR) протягом 4 місяців у дозах, зазначених у додатку 1. Лікування може потребувати корекції дози, щоб узгодити вплив віку та можливі токсичні ефекти в немовлят (20).
Зменшення кількості таблеток, що приймаються, якезабезпечується використанням рекомендованих КФД, може бути особливо цінним у пацієнтів із супутніми захворюваннями (зокрема, ВІЛ-інфекцією) та в пацієнтів дитячого віку (які можуть мати певні складнощі з ковтанням великої кількості таблеток). Тому доступність приємних на смак лікарських форм, що диспергуються, спеціально розроблених для дітей, має першочергове значення.
Пацієнти з деякими специфічними захворюваннями (наприклад, непереносність деяких протитуберкульозних препаратів або порушення функції печінки або нирок), ймовірно, потребують індивідуальної корекції дози препаратів; однак це можна зробити лише за допомогою окремих лікарських форм.
3.5 Моніторинг лікування
Необхідно забезпечити стандартний моніторинг лікування для оцінювання відповіді на лікування та будь-яких побічних реакцій.
Доступними засобами для моніторингу лікування є бактеріологічні дослідження (мазок мокротиння, посів та ТМЧ), рентгенографія органів грудної клітки (РОГК) та клінічне обстеження лікуючим лікарем.
Важливі часові точки необхідних моніторингових обстежень на ТБ — це після 2 місяців лікування (особливо якщо стан пацієнта не покращується, а є підозра на медикаментозну резистентність та можливу невдачу лікування) та наприкінці лікування.
Якщо зразок мокротиння, отриманий наприкінці інтенсивної фази лікування (тобто наприкінці 2-го місяця), позитивний за результатами мікроскопії мазка, а в пацієнта не спостерігається клінічного та рентгенологічного покращення, необхідно провести посів мокротиння та ТМЧ. На підставі цих результатів необхідно провести повторне оцінювання пацієнта для виявлення можливих чинників ризику невдачі лікування і, в разі потреби, змінити стратегію лікування.
Мікроскопія мазка та ТМЧ важливі для визначення того, чи живі бацили та чи є резистентність, яка раніше не була виявлена.
Може виникнути мальабсорбція лікарських засобів і взаємодія між ними, особливо у ЛЖВ або хворих на цукровий діабет, у реанімаційному відділенні або в разі супутнього лікування. Якщо клініцист підозрює мальабсорбцію, корисно провести обстеження та моніторинг рівнів у крові препаратів, що входять до схеми; це можна зробити за допомогою терапевтичного моніторингу лікарських засобів (25). У розділі 9 наведено додаткову інформацію про клінічний моніторинг у випадках побічних реакцій на протитуберкульозні препарати, а також про моніторинг лікування за допомогою мікроскопії мазка мокротиння, посіву та радіології.
4. Лікування Ч ТБ за 4-місячною схемою 2HPMZ/2HPM
Три клінічні випробування фази III (тобто REMoxTB, OFLOTUB і RIFAQUIN) не змогли продемонструвати не меншу ефективність коротких схем лікування Ч ТБ (26-28). У нещодавно проведеному випробуванні фази III 31 (1) було оцінено безпеку та ефективність двох 4-місячних схем лікування Ч ТБ (29). Пацієнти з 13 країн були залучені для цього багатоцентрового, відкритого, тригрупового РКВ не меншої ефективності за участі підлітків і дорослих (віком ≥12 років) з позитивним результатом мікроскопії мазка й посіву на Ч ТБ легень (29).
4-місячне лікування рифапентином і моксифлоксацином продемонструвала не меншу ефективність у порівнянні зі стандартом лікування (рекомендована ВООЗ схема 2HRZE/4HR). Первинною кінцевою точкою ефективності Дослідження 31 була виживаність без ТБ-хвороби за 12 місяців після рандомізації, тоді як первинною кінцевою точкою безпеки була частка учасників із побічними реакціями 3-го або вищого ступеня під час лікування досліджуваним препаратом.
Частка пацієнтів, які вилікувалися, становила 84,5%, водночас показник утримання в лікуванні дорівнював 99,7%, смертність від усіх причин була 0,4% за 14 днів після закінчення лікування. Побічні реакції 3-го або вищого ступеня були відзначені у 18,8% учасників групи рифапентин-моксифлоксацин у порівнянні з 19,3% у групі стандартної схеми 2HRZE/4HR (29).
Невелика різниця в частоті смертності від усіх причин і побічних реакцій під час лікування, а також незначне збільшення показника утримання в лікуванні в разі застосування 6-місячної схеми 2HRZE/4HR дозволили ВООЗ рекомендувати цю коротшу схему, як показано нижче:
Люди віком 12 років і старше з чутливим ТБ легень можуть отримувати 4-місячну схему із застосуванням ізоніазиду, рифапентину, моксифоксацину та піразинамід. (2HPMZ/2HPM).
(Умовна рекомендація, помірна вірогідність доказів) – нова рекомендація.
4.1 Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Дорослі та діти віком від 12 років і старше завважки понад 40 кг з Ч ТБ легень, відповідають критеріям призначення цієї схеми, включно з тими, хто також є ВІЛ-позитивним із кількістю CD4 понад 100 клітин/мм3 і пацієнтами з цукровим діабетом. Варто виділити наступні винятки, докладно описані в розділі 4.4.2:
· пацієнти з вагою менш ніж 40 кг;
· пацієнти з тяжким позалегеневим ТБ(наприклад, туберкульозним менінгітом, дисемінованим ТБ, кістково-суглобовим ТБ або абдомінальний ТБ);
· ЛЖВ із кількістю CD4 менш ніж 100 клітин/мм3;
· діти та підлітки віком до 12 років;
· вагітні, жінки, що годують груддю та жінки після пологів.
4.2
Склад і тривалість схеми лікування
Схема, оцінена в Дослідженні 31, включала 8 тижнів щоденного прийому ізоніазиду, рифапентину, моксифлоксацину та піразинаміду, а потім 9 тижнів щоденного прийому ізоніазиду, рифапентину та моксифлоксацину (2HPMZ/2HPM).
Для цієї схеми рекомендується щоденне дозування (тобто 7 днів на тиждень, як було в Дослідженні 31), використовуючи переваги співробітника ЗОЗ, які здійснює підтримку лікування, або лікування під безпосереднім наглядом за допомогою відеозв’язку (VST).
Застосовувана доза рифапентину була фіксована на рівні 1200 мг, а моксифлоксацину – 400 мг. Інші препарати надавалися в стандартних рекомендованих дозах (додаток 1). Дослідження ґрунтувалася на схемі, що включала моксифлоксацин; тому не можна рекомендувати заміну моксифлоксацину іншим фторхінолоном.
Як і в разі з іншими схемами, ВООЗ не рекомендує продовжувати лікування понад заплановану тривалість у 4 місяці.
Перших 2 місяців лікування, що включає чотири препарати, зазвичай достатньо, щоб сильна бактерицидна активність цієї схеми була ефективною. Отже, наявність одного або кількох результатів мазка мокротиння, які все ще є позитивними за 2 місяці, зазвичай свідчить про наявність загиблих бацил; однак у деяких випадках це може бути пов’язано з невиявленою резистентністю до одного або кількох препаратів. Якщо стан пацієнта не покращується клінічно та рентгенологічно, і є підозра на медикаментозну резистентність або потенційну невдачу лікування, потрібно негайно провести діагностичне експрес-тестування для виключення цієї можливості разом із посівом та ТМЧ, щоб забезпечити основу для будь-якого коригування стратегії лікування.
4.3
Міркування щодо впровадження
Ухвалюючи рішення про застосування цієї схеми, необхідно враховувати декілька чинників: ТМЧ, підтримка лікування, кількість таблеток, що приймаються, вартість лікарських засобів, застосування препаратів коротшої схеми разом з їжею, навчання медичних працівників та критерії обрання схеми. Ці чинники обговорюються нижче.
ТМЧ
Хоча використання ТМЧ в принципі має бути універсальним, воно ще не доступне в усіх регіонах. Однак доступність експрес-ТМЧ до основних лікарських засобів, включно з ізоніазидом, рифампіцином і фторхінолонами, швидко розширюється. ВООЗ рекомендує генотипічне експрес-тестування на ТБ та Риф ТБ як початковий аналіз під час постановки діагнозу; якщо ТМЧ до фторхінолонів та ізоніазиду можна проводити одночасно, це може полегшити визначення найпідходящої схеми, хоча тестування має наслідки для витрат, матеріально-технічного забезпечення та лабораторного навантаження.
У практичному плані, хоча і дуже бажане, вихідне ТМЧ до фторхінолонів не є необхідним для пацієнтів із рифампіцин-чутливим ТБ, підтвердженим за допомогою надійного, молекулярний діагностичного експрес-тесту, рекомендованого ВООЗ. Поширеність резистентності до фторхінолонів у пацієнтів без підтвердженої резистентності до рифампіцину зазвичай низька (6-10) але може досягати 15% серед пацієнтів із задокументованими ХР ТБ (5). В умовах, де поширеність резистентності до фторхінолонів серед пацієнтів з Ч ТБ є вищою через їх широке застосування для лікування інших станів, на вихідному рівні настійно рекомендується ТМЧ дофторхінолонів, щоб виключити резистентність до фторхінолонів (5).
Підтримка лікування
У Дослідженні 31 пацієнти отримували лікування 7 днів на тиждень. На ранніх етапах впровадження цієї схеми лікування може бути важливою підтримка лікування за допомогою безпосереднього нагляду за прийом препаратів, враховуючи поточну велику кількість таблеток, що приймаються, й відсутність лікарської форми КФД. Нинішні рекомендації ВООЗ підтримують використання безпосереднього нагляду за прийом препаратів, а також інші форми підтримки
пацієнтів; Загалом, попри те, що ця схема є коротшою, підтримка пацієнтів залишається ключовим елементом НПБТ.
Кількість таблеток, що приймаються
Наразі загальна кількість таблеток, що приймаються, є високою для пацієнтів, які отримують цю 4-місячна схема, оскільки для цієї схеми немає КФД у формі таблеток. Це може вплинути на прийнятність схеми пацієнтами; однак ситуація може змінитися в міру покращення сприйняття цієї схеми, що створить попит на схему та її компоненти.
Вартість лікарських засобів
Наразі вартість коротшої схеми лікування значно вища, ніж вартість 6-місячної схеми лікування 2HRZE/4HR, переважно через включення рифапентину. Знов-таки ця ситуація може змінитися у міру покращення сприйняття цієї схеми, що створить попит на схему та її компоненти. Кілька фармацевтичних компаній готові вивести на ринок рифапентин гарантованої якості, в тому числі генеричні форми. Доступність рифапентину для цієї схеми також може залежати від сприйняття схем, що містять рифапентин, для профілактики ТБ.
Застосування препаратів коротшої схеми разом з їжею
У деяких ситуаціях введення короткої схеми з їжею може становити проблему. У Дослідженні 31 щодня призначали 1200 мг рифапентину разом з їжею. Фармакокінетичне та фармакодинамічне моделювання передбачило, що доза рифапентину 1200 мг без їжі дасть площу під кривою концентрація/час (AUC), подібну до дози рифапентину 900 мг із їжею з високим вмістом жиру. З огляду на те, що цільова AUC рифапентину знаходиться десь між AUC, досягнутою в разі прийому їжі з дуже високим вмістом жиру, і дозою рифапентину 900–1200 мг, запропонованою стратегією була дозою рифапентину 1200 мг з невеликою кількістю їжі; ця стратегія ґрунтується на тому, що прийом їжі з дуже високим вмістом жиру може бути неможливим за умов звичайного лікування ТБ, тоді як прийом їжі разом із їжею може бути можливим. Їжа може сповільнити всмоктування деяких лікарських засобів (наприклад, моксифлоксацину).
Навчання медичних працівників
Під час введення 4-місячної схеми в НПБТ знадобиться навчання медичних працівників. Однак це є обов’язковою умовою для будь-якого нового програмного втручання, а можливість скоротити лікування та потенційно лікувати більше пацієнтів може компенсувати початкові інвестиції в навчання.
Критерії обрання схеми лікування
Критерії відповідності пацієнтів для застосування схеми лікування, вік та уподобання пацієнта повинні керувати вибором між 6-місячною та 4-місячними схемами лікування. Можуть бути важливими інші місцеві чинники, наприклад, доступність і вартість рифапентину.
4.4 Підгрупи пацієнтів
Дані Дослідження 31 дозволили провести аналіз чотирьох груп пацієнтів: ЛЖВ, люди з цукровим діабетом, люди з низькою вагою (тобто індекс маси тіла [ІМТ] <17,9 кг/м2) та пацієнтів із запущеним ТБ легень (з використанням граничного значення >50% ураженої паренхіми легень) на РОГК. Хоча під час порівняння 4-місячної схеми лікування з поточною стандартною схемою 2HRZE/4HR не було виявлено статистично значущих відмінностей, кількість пацієнтів у деяких із цих підгруп була невеликою (1).
У майбутньому будуть опубліковані додаткові фармакокінетичні аналізи, що зараз проводяться дослідниками, які можуть надати додаткову інформацію про вплив лікарських засобів у цих групах. Інші аналізи підгруп, проведені в межах дослідження, охоплювали аналізи за віковими категоріями, статтю, наявністю каверн, розміром каверн, степенем мікроскопії мазка мокротиння, анамнезом куріння, значеннями порогу циклу тесту Xpert® та часом до позитивного результату рідкого культурального середовища в Індикаторній пробірці для росту мікобактерій (MGIT) (днів).
4.4.1 Підгрупи, яким можна призначати коротшу схему
Коротшу схему можна використовувати в ЛЖВ, людей з цукровим діабетом (хоча докази скромні), людей із запущеним ТБ легень, а також у дітей і підлітків (1).
ЛЖВ
Дослідження 31 включало достатню частку ЛЖВ (приблизно 8%), більшість з яких отримували АРТ. Отже, наявні достатні докази, щоб підтвердити використання схеми, якщо кількість CD4 є не меншою ніж 100 клітин/мм3.
Люди з цукровим діабетом
Даних щодо застосування цієї схеми у хворих на цукровий діабет небагато, але в майбутньому з’явиться додаткова інформація з фармакокінетичного аналізу. Отже, хоча коротшу схему лікування можна розглядати як варіант, може бути доцільним ретельно контролювати цю групу пацієнтів щодо гепатотоксичності, і врешті-решт розглянути терапевтичний моніторинг лікарських засобів, якщо це можливо та є підозра на мальабсорбцію (через цукровий діабет або взаємодію з гіпоглікемічними препаратами). Додаткова інформація про ефективність схеми в цій групі населення також буде важливою, оскільки в деяких країнах цукровий діабет — це поширене захворювання. Додаткова інформація щодо ведення пацієнтів із захворюваннями печінки наведена в розділі 8.
Люди із запущеною ТБ-хворобою
У дослідженні звітували про такі параметри: наявність каверн на рентгенограмі органів грудної клітки (РОГК), поширення хвороби на РОГК у відсотках та розмір каверн (відсутні, <4 або > = 4 см). Для деяких підгруп було обмежено або взагалі не було доказів щодо застосування коротшої схеми лікування, але можна було розглянути можливість використання цієї короткої схеми, оскільки повідомлялося про сприятливі результати її застосування в пацієнтів із запущеним ТБ = легень.
Діти та підлітки
4-місячна схема, що включає рифапентин і моксифлоксацин (2HPMZ/2HPM), може бути обрана для підлітків віком від 12 років і завважки не менш ніж 40 кг з ТБ легень, незалежно від тяжкості захворювання (30). чинниками, які потрібно враховувати перед вибором цієї схеми, є:
· не потрібно застосовувати схему у дітей і підлітків віком до 12 років; і
· схема не повинна застосовуватися у підлітків з формами позалегеневого ТБ, такими як туберкульозний менінгіт, дисемінований (міліарний) ТБ, кістково-суглобовий ТБ або абдомінальний ТБ.
4.4.2 Підгрупи, яким не рекомендується призначати цю схему
Для деяких підгруп не було доказів (оскільки вони не підлягали включенню в дослідження). Застосування коротшої схеми за межами дослідницького середовища не показане в підгрупах, наведених нижче.
Пацієнти з вагою менш ніж 40 кг
Низька вага може свідчити про тяжкі форми ТБ-хвороби; тому ретельне подальше спостереження та використання 6-місячної схеми лікування може бути кращими варантами в цій підгрупі, оскільки є більший досвід застосування цієї схеми.
Пацієнти з позалегеневим ТБ
Ця схема лікування не рекомендується пацієнтам з позалегеневим ТБ, таким як туберкульозний менінгіт, дисемінований (міліарний) ТБ, кістково-суглобовий ТБ та абдомінальний ТБ.
ЛЖВ із кількістю CD4 менш ніж 100 клітин/мм3
Низький рівень CD4 свідчить про серйозну імуносупресію, що викликає занепокоєння у зв’язку з підвищеним ризиком рецидиву в цій групі.
Діти та підлітки віком до 12 років
Зараз немає доказів щодо застосування цієї схеми лікування у дітей і підлітків віком до 12 років.
Вагітні, жінки, що годують груддю та жінки після пологів
Зараз немає доказів щодо застосування цієї схеми у вагітних, жінок, що годують груддю та жінок після пологів.
4.5 Моніторинг лікування
Поточні рекомендації щодо моніторингу відповіді на лікування Ч ТБ залишаються незмінними. ВООЗ не рекомендує вихідний моніторинг за допомогою електрокардіограми (ЕКГ) для тих, хто одержує коротшу схему (якщо немає клінічних показань), а лабораторний моніторинг, такий як функціональні печінкові проби (ФПП), є однаковим для обидвох схем (1). Деякі країни можуть мати різні вимоги до моніторингу за допомогою ФПП та ЕКГ через попередження, обведене в чорну рамку, на упаковці моксифлоксацину (яке пов’язане з подовженням інтервалу QTc). У деяких країнах рекомендується клінічний моніторинг рідкісних, але можливих побічних реакцій, пов’язаних із моксифлоксацином, які є спільними для інших фторхінолонів (наприклад, тендиніт, діарея Clostridium difficile та периферична нейропатія), і такий моніторинг має здійснюватися відповідно до політики країни.
НПБТ повинні контролювати стан пацієнтів за допомогою регулярних клінічних обстежень; також можна виконувати принаймні мікроскопію мазка за 2 місяці після початку лікування для моніторингу бактеріологічної відповіді на лікування. Відсутність клінічної або бактеріологічної відповіді на лікування може потребувати проведення подальшого клінічної та радіологічного оцінювання, доповненого посівом мазка мокротиння та ТМЧ. Попри те, що застосування схеми лікування можна продовжувати, очікуючи результатів цих аналізів та обстежень, коли результати будуть доступні, вони нададуть клініцисту докази щодо зміни схеми або стратегії лікування. Додаткова інформація про моніторинг лікування наведена в розділі 9.
5. Лікування Ч ТБ за 4-місячною схемою 2HRZ(E)/2HR
Як і в дорослих, лікування ТБ в дітей і підлітків охоплює інтенсивну фазу тривалістю 2 місяці з подальшою фазою продовження протягом 2-4 місяців. Під час інтенсивної фази туберкульозні палички швидко гинуть, що запобігає прогресуванню та переданню захворювання, а також розвитку медикаментозної резистентності. Під час фази продовження сплячі палички усуваються, що сприяє одужанню та запобігає рецидиву. Обрання схеми лікування ТБ залежить від тяжкості захворювання та віку. Рішення про те, чи включити четвертий препарат – етамбутол – в інтенсивну фазу, залежить від ВІЛ-статусу пацієнта або від фонової поширеності ВІЛ чи резистентності до ізоніазиду в регіоні. Дітям і підліткам віком від 3 місяців до 16 років із нетяжкою формою ТБ рекомендується 4-місячнп схема лікування. Ця рекомендація ґрунтується на доказах дослідження SHINE, великого клінічного випробування фази III для оцінювання тривалості лікування ТБ в дітей з нетяжким чутливим ТБ. Це дослідження показало, що 4-місячна схема лікування (2 місяці ізоніазиду, рифампіцину та піразинаміду, з етамбутолом або без нього, а потім 2 місяці ізоніазиду та рифампіцину, 2HRZ(E)/2HR) є не менш ефективною ніж стандартна 6-місячна схема (2 місяці ізоніазиду, рифампіцину та піразинаміду, з етамбутолом або без нього, потім 4 місяці ізоніазиду та рифампіцину, 2HRZ(E)/4HR) (1, 31).
У дітей і підлітків віком від 3 місяців до 16 років з нетяжким ТБ (без підозри або ознак МР/РР ТБ) треба використовувати 4 схему лікування (2HRZ(E)/2HR) (Настійна рекомендація, помірна вірогідність доказів).
(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів) — нова рекомендація
5.1 Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Критерії прийнятності дітей і підлітків узагальнено у вставці 5.1 (30).
Вставка 5,1. Критерії відповідності пацієнтів для 4-місячної схеми (2HRZ(E)/2HR) серед дітей і підлітків віком від 3 місяців до 16 років із нетяжким ТБ у різних умовах
У дітей і підлітків, які пройшли бактеріологічне дослідження та рентгенологічне дослідження, 4-місячну схему лікування потрібно розпочати, якщо задоволені всі такі критерії:
(
Результати РОГК узгоджуються з нетяжкою формою ТБ; наприклад:
· ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів без значної обструкції дихальних шляхів;
· ТБ легень, обмежений однією часткою без каверн і без міліарного малюнка; або
· неускладнений плевральний випіт (без пневмотораксу або емпієми);
(
ТБ є негативним, слідовим, дуже низьким або низьким за результатами тесту Xpert MTB/RIF або Ultra, або мазок мокротиння негативний (якщо тестування Xpert MTB/RIF або Ultra недоступне); і
(
дитина або підліток має легкі симптоми ТБ, які не потребують госпіталізації.а
В умовах, де немає доступу до РОГК, потрібно застосовувати 4-місячну схему лікування дітей і підлітків, які відповідають усім таким критеріям:
(
ТБ є негативним, слідовим, дуже низьким або низьким за результатами тест Xpert MTB/RIF або Ultra або негативним за результатом мікроскопії мазка; і
(
дитина або підліток має легкі симптоми ТБ, які не потребують госпіталізації.а
За відсутності бактеріологічного дослідження та РОГК 4-місячну схему лікування також можна розпочати дітям і підліткам, які відповідають будь-якому з таких критеріїв:
(
є ізольований ТБ позагрудних (периферичних) лімфатичних вузлів, без ураження інших позалегеневих осередків захворювання; або
(
дитина або підліток має легкі симптоми ТБ, які не потребують госпіталізації.а
а.
Легкі симптоми, які не потребують госпіталізації, означають:
· жодної з ознак небезпеки чи високого пріоритету;б
· відсутність асиметричних і постійних хрипів;
· відсутність ознак позалегеневого ТБ, крім ТБ периферичних лімфатичних вузлів; і
· жодне з такого: тяжкий гострий стан неповноцінного харчування, респіраторний дистрес, гарячка (понад 40°C), сильна блідість, неспокій, дратівливість або млявість.
b.
Небезпечними або першочерговими ознаками та симптомами є кашель довше 2 тижнів, гарячка понад 2 тижні, млявість, втрата ваги, кровохаркання, нічне потовиділення, збільшення лімфатичних вузлів, тахікардія та тахіпное.
5.2 Склад і тривалість схеми лікування
Схема, оцінена в дослідженні SHINE, включала 2 місяці щоденного прийому ізоніазиду, рифампіцину та піразинаміду з етамбутолом або без нього (2HRZ(E)), потім щоденний прийом ізоніазиду та рифампіцину (2HR).
У дослідженні SHINE етамбутол включали в перші 2 місяці лікування залежно від національної політики, чинної у відповідному дослідницькому центрі, як для 4-місячної схеми, так і для 6-місячної схеми порівняння. Усі Д(П)ЖВ у дослідженні SHINE отримували етамбутол протягом перших 2 місяців лікування (незалежно від того, яку схему вони отримували). Тому бажано, щоб ДЖВ, які отримують 4-місячну схему лікування, отримували етамбутол протягом перших 2 місяців лікування, незалежно від фонової поширеності ВІЛ. Крім того, рекомендується додавати етамбутол до 4-місячної схеми лікування протягом перших 2 місяців в умовах високої фонової поширеності резистентності до ізоніазиду або ВІЛ-інфекції. Крім того, для цієї схеми рекомендується щоденне дозування (тобто 7 днів на тиждень), в ідеалі під безпосереднім наглядом співробітника ЗОЗ, які здійснює підтримку лікування, або за допомогою VST.
Дози такі самі, як і ті, що рекомендовані для 6-місячної схеми 2HRZE/4HR (додаток 1).
Лікування потрібно продовжувати протягом 6 місяців або його потрібно змінити в дітей і підлітків, які не дали клінічної відповіді (тобто не продемонстрували збільшення ваги або усунення симптомів ТБ) після 4 місяців лікування. Ці люди повинні бути ретельно обстежені на наявність ХР ТБ, захворювань, не пов’язаних з туберкульозом (наприклад, злоякісних новоутворень або ВІЛ-пов’язаних захворювань легень) та поганої прихильності до лікування. Перших 2 місяців лікування, яке включає три-чотири препарати, зазвичай достатньо, щоб сильна бактерицидна активність цієї схеми була ефективною. Якщо мазок мокротиння у пацієнтів негативний (або олігобацилярний) і на РОГК відсутні каверни, то наявність одного або кількох результатів мазка мокротиння, які є позитивними за 2 місяці, може свідчити про невиявлену резистентність до одного або кількох препаратів. Якщо стан пацієнта не покращується клінічно та рентгенологічно (наприклад, з'являються каверни) і є підозра на медикаментозну резистентність або потенційну невдачу лікування, для виключення цього потрібно негайно провести експрес-діагностику разом із посівом та ТМЧ, щоб забезпечити основу для будь-якої корекції стратегії лікування.
5.3
Міркування щодо впровадження
Оцінювання тяжкості захворювання
Доступність РОГК є важливим аспектом впровадження для оцінювання тяжкості ТБ-хвороби в дітей і підлітків молодшого віку: РОГК є корисним обстеженням для ухвалення рішення щодо тривалості лікування (1). На нижчих рівнях системи охорони здоров’я доступність РОГК часто обмежений або якість РОГК та здатність до інтерпретації можуть бути неоптимальними; це може мати наслідки для рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров’я, оскільки може призвести до власних витрат. Тому доцільність РОГК залежить від конкретних умов. Важливо чітко визначити «нетяжку» хворобу; НПБТ заохочуються розширювати доступ до якісної РОГК та навчати медичних працівників її інтерпретації. Якщо ступінь тяжкості ТБ в дітей можна належно визначити за програмних умов, то впровадження 4-місячної схеми є цілком доцільним.
Можливість оцінювання тяжкості ТБ-хвороби є основним міркуванням щодо впровадження, особливо в умовах, де немає доступу до РОГК або можливості для інтерпретації РОГК, а також в умовах без доступу до діагностичних тестів, рекомендованих ВООЗ. РОГК є важливим інструментом для оцінювання тяжкості внутрішньогрудного захворювання. Запущений або прогресуючий ТБ легень у дітей віком до 15 років зазвичай визначається наявністю каверн або двобічного захворювання на РОГК (18). Як зазначено вище, нетяжкий ТБ визначається як до ТБ периферичних лімфатичних вузлів; ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів без обструкції дихальних шляхів; неускладнений ТБ плевральний випіт; або олігобацилярне безкавернозне захворювання, обмежене однією часткою легень і без міліарного малюнка.
Докладні вказівки щодо впровадження наведено в операційному довіднику щодо ведення ТБ у дітей і підлітків (30). Ці вказівки враховують відмінності в системі охорони здоров’я та контексті країни, включно з наявністю діагностичних засобів для постановки діагнозу та оцінювання тяжкості захворювання. У цих вказівках є критерії оцінювання тяжкості захворювання (включно з клінічними критеріями за відсутності РОГК, експрес-діагностики чи інших бактеріологічних аналізів) для визначення відповідності пацієнтів для застосування коротшої схеми лікування.
Континуум між ТБ-інфекцією та ТБ-хворобою
Континуум між ТБ-інфекцією та ТБ-хворобою є важливим міркуванням щодо впровадження. Застосування 4-місячної схеми лікування нетяжкого ТБ звужує відмінності між нещодавно рекомендованими схемами профілактичного лікування ТБ (ПЛТ) (32) та лікування нетяжких форм ТБ у дітей. Це особливо актуально для схеми ПЛТ, яка передбачає 3 місяці щоденного прийому ізоніазиду та рифампіцину (3HR).
Відстеження контактів
Іншим міркуванням щодо впровадження є розширення підходів до відстеження контактів хворих на ТБ. Збільшення масштабів відстеження контактів може покращити раннє виявлення випадків захворювання дітей з нетяжким ТБ, яким може бути корисна 4-місячна схема.
Зручні для дітей лікарські форми
ВООЗ заохочує НПБТ віддавати перевагу застосуванню зручних для дітей лікарських форм КФД для лікування ТБ у дітей з вагою до 25 кг; наприклад 3-компонентної КФД HRZ 50/75/150 мг (з додаванням або без додавання етамбутолу, що диспергується) і 2-компонентної КФД HR 50/75 мг (20).
Навчання медичних працівників
Іншим критичним чинником успішного впровадження коротшої схеми є нарощування потенціалу медичних працівників на всіх рівнях системи охорони здоров’я щодо діагностичних підходів (включно з алгоритмами ухвалення рішень про лікування), оцінювання відповідності пацієнтів 4-місячній схемі та моніторингу дітей, що отримують лікування ТБ першого рядку. Під час впровадження цієї коротшої схеми в НПБТ буде потрібно навчання медичних працівників. Однак це є обов’язковою умовою для будь-якого нового програмного втручання, а можливість скоротити лікування та потенційно лікувати більше пацієнтів може компенсувати початкові інвестиції в навчання.
5.4 Підгрупи пацієнтів
5.4.1 Підгрупи, для яких рекомендована схема
Діти з ТБ периферичних лімфатичних вузлів
Хоча кількість дітей із ТБ периферичних лімфатичних вузлів у дослідженні SHINE була невеликою (N=19 у групі 16-тижневого лікування та N=21 у групі 24-тижневого лікування), між двома групами не було різниці у частці несприятливих результатів. Дослідження SHINE також виявило, що 16-тижневий курс лікування є не менш ефективною за 24-тижневий курс лікуванню в дітей із ТБ периферичних лімфатичних вузлів і ТБ легень (N=182 у групі 16-тижневого лікування та N=171 у групі 24-тижневого лікування). Ці результати можуть заспокоїти клініцистів щодо, здавалося б, відстроченої клінічної відповіді на лікування ТБ, що часто спостерігається у дітей з ТБ периферичних лімфатичних вузлів (у яких лімфатичні вузли залишаються збільшеними навіть після лікування).
Д(П)ЖВ
Д(П)ЖВ відповідали критеріям участі у дослідженні SHINE; 65 (11%) Д(П)ЖВ були зареєстровані в групі 16-тижневого лікування та 62 (10%) в групі 24-тижневого лікування, водночас 49%Д(П)ЖВ в групі 16-тижневого лікування та 43% в групі 24-тижневого лікування отримували АРТ на момент зарахування в дослідження. Серед Д(П)ЖВ 20% в обидвох руках мали кількість CD4 менш ніж 200 клітин/мм3, 51% Д(П)ЖВ в групі 16-тижневого лікування та 63% в групі 24-тижневого лікування були класифіковані як такі, що мають «тяжке» захворювання відповідно до імунологічної класифікації ВООЗ для встановленої ВІЛ-інфекції (33). У цій підгрупі 16-тижнева схема знову була не менш ефективною за 24-тижневу схему, хоча 95% довірчий інтервал (ДІ) для різниці показника несприйнятливих результатів між досліджуваною та з контрольною групами була великою (різниця ризиків –4,3, 95% ДІ: від -14,9 до 6,2).
Лікарі можуть розглянути питання про лікування ВІЛ-інфекції в разі нетяжкого ТБ протягом 4 місяців, залежно від ступеня імуносупресії, статусу АРТ та наявності інших опортуністичних інфекцій (34). Такі діти та підлітки потребують ретельного спостереження, особливо за 4 місяці після початку лікування, а в разі недостатнього прогресу лікування необхідно продовжити до 6 місяців.
5.4.2 Підгрупи, яким не рекомендується призначати цю схему
Діти з тяжким гострим станом неповноцінного харчування 
Для дітей із тяжким гострим станом неповноцінного харчування (ТГСНХ) було неможливо провести окремий аналіз підгрупи14 у дослідженні SHINE через малу кількість (30 дітей із ТГСНХ в групі 16-тижневого лікування та 33 в групі 24-тижневого лікування). Оскільки ТГСНХ визначається як ознака небезпеки, навіть якщо діти з ТГСНХ мають нетяжку форму ТБ, ТБ в них бажано лікувати за 6-місячною схемою.
14 Визначається як Z-оцінка ваги до зросту менш ніж -3 або окружність середини плеча менш ніж 115 мм (33).
5.5 Моніторинг лікування
Усі діти та підлітки, які розпочали лікування ТБ, повинні проходити моніторингове обстеження як мінімум через такі інтервали:
· ВІЛ-негативні діти та підлітки — за 2 та 4 тижні після початку лікування, наприкінці інтенсивної фази (за 2 місяці після початку лікування) та після завершення лікування за 4 місяці; і
· Д(П)ЖВ — за 2 та 4 тижні після початку лікування, потім щомісяця до завершення лікування за 4 або 6 місяців (залежно від застосовуваної схеми).
Вимоги до клінічного моніторингу коротшої схеми лікування такі самі, як і для 6-місячної схеми. Результати лікування визначаються наприкінці лікування; тобто для коротшої схеми — за 4 місяці.
Моніторинг має включати як мінімум таке:
· Оцінювання усунення або збереження симптомів ТБ, симптомів побічних реакцій на препарати та інших симптомів;
· вимірювання ваги та в разі потреби корекції дозування залежно від збільшення ваги;
· оцінювання прихильності до лікування; тобто перегляд медичної картки та обговорення з пацієнтом, особами, які здійснюють за ним догляд, й іншими співробітниками ЗОЗ, які здійснюють підтримку лікування; і
· збирання контрольних зразків мокротиння для мікроскопії мазка за 2 місяці після початку лікування та після завершення лікування у будь-якої дитини, яка була позитивною за тестуванням Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra, мікроскопією мазка або посівом на момент постановки діагнозу, якщо ЗОЗ, де надається лікування, має можливість для виконання такого аналізу.
Симптоматичне покращення та збільшення ваги є найціннішими маркерами успіху або невдачі лікування (30). Якщо контрольний мазок позитивний, пацієнт повинен пройти додаткові дослідження, щоб оцінити медикаментозну резистентність (Xpert MTB/RIF або Ultra, посів на ТБ і ТМЧ або молекулярні тести на медикаментозну резистентність) та інших причин неналежної відповіді на лікування. Серед можливих причин неналежної відповіді (30):
· неправильне дозування;
· вплив на прихильність до лікування побічних реакцій; або
· дитина або підліток:
– 
неприймання препаратів за призначенням або погане всмоктування одного або кількох препаратів у шлунково-кишковому тракті; 
– 
Д(П)ЖВ, які мають запальний синдром відновлення імунітету (ЗСВІ) або наявність опортуністичної інфекції; 
– 
наявність (тяжкого стану) неповноцінного харчування, а ТГСНХ не контролюється належним чином; або 
– 
наявність іншої супутньої патології або захворювання.
У дітей, які не можуть відхаркувати, повторне дослідження наприкінці лікування не потрібне, якщо результат, зібраний за 2 місяці після початку лікування, негативний. Повторне збирання зразків за 2 місяці після початку лікування в дітей з непідтвердженим ТБ не показане, якщо немає неналежної клінічної відповіді без симптоматичного та харчового покращення. Контрольна РОГК не потрібна, якщо дитина добре відповідає на лікування ТБ. Діти зазвичай мають повільну рентгенологічну відповідь на лікування й можуть мати стійкі рентгенологічні відхилення на момент завершення лікування (30), але це не означає, що вони не відповідають на лікування.
6. Лікування Ч ТБ в ЛЖВ
У 2020 році в усьому світі було повідомлено про 375 963 випадки ТБ серед ЛЖВ, що еквівалентно 9% з 4,2 мільйона людей, у яких діагностовано ТБ, які мали позитивний результат аналізу на ВІЛ. Загалом відсоток ВІЛ-позитивних людей з діагностованим ТБ у всьому світі за останні 10 років знизився.
Охоплення АРТ серед людей, у яких діагностовано ТБ і відомо, що вони є ВІЛ-позитивними, становив 88% у 2020 році, знаходиться на такому самому рівні, як і у 2019 році. До 2020 року більшість людей, яким надано ПЛТ, жили з ВІЛ.
Показники успішності лікування серед ЛЖВ залишаються нижчими (77% у всьому світі у 2019 році — остання щорічна когорта пацієнтів, для якої наявні дані), хоча з часом спостерігаються постійні покращення. Лікування ТБ та надання АРТ ВІЛ-позитивним людям із діагностованим ТБ, за підрахунками, дозволили запобігти 66 мільйонам смертей у період 2000–2020 років (5). Пацієнти з ВІЛ-інфекцією та ТБ мають підвищений ризик смерті, невдачі лікування та рецидиву (5). Є докази того, що ЛЖВ з коінфекцією ТБ, які лікуються АРТ, набагато краще відповідають на протитуберкульозне лікування та мають кращі результати; тому АРТ має першочергове значення (23, 35).
6.1
Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Рекомендація щодо початку АРТ у хворих на ТБ нещодавно була розширена, щоб охопити всіх пацієнтів, незалежно від кількості CD4. Хоча ЛЖВ можна призначати всі три схеми (таблиця 2.1), 6-місячна схема є кращим варіантом для тих, у кого кількість CD4 становить менш ніж 100 клітин/мм3.
6.2
Склад і тривалість схеми лікування
Усіх ЛЖВ з Ч ТБ можна лікувати, використовуючи лікування ТБ такої самої тривалості, що й ВІЛ-негативних хворих на ТБ. Існує великий досвід лікування цих пацієнтів 6-місячною схемою, що містить рифампіцин 2HRZE/4HR (1, 36). Також було показано, що 4-місячна схема лікування рифапентином і моксифлоксацином ефективна в пацієнтів, які також є ВІЛ-позитивними (1). Докази щодо використання цієї 4-місячної схеми лікування ЛЖВ були обмежені тими, у кого кількість CD4 становить понад 100 клітин/мм3; отже, значення кількості CD4 менше ніж 100 клітин/мм3 на використовується для виключення ЛЖВ із коротшої схеми лікування. Для ЛЖВ із кількістю CD4, більшою за цей поріг, можна використовувати обидві схеми лікування.
Д(П)ЖВ відповідали критеріям участі в дослідженні SHINE. З огляду на обмеженість доказів, наявних у дослідженні, клініцисти можуть розглянути можливість лікування Д(П)ЖВ з нетяжким ТБ протягом 4 місяців за допомогою 2HRZE/2HR, залежно від ступеня імуносупресії та статусу АРТ, а також наявності інших опортуністичних інфекцій. Такі діти та підлітки потребують ретельного спостереження, особливо після 4 місяців лікування.
Як зазначалося вище, всі ЛЖВ (особливо хворі на ТБ) повинні отримувати АРТ. ЛЖВ, які відповідають на АРТ, не повинні очікувати менш сприятливого результату епізоду лікування, ніж ВІЛ-негативні. Отже, ЛЖВ з Ч ТБ можуть отримати користь від нині рекомендованих схем лікування. Для отримання додаткової інформації див. документ ВООЗ Застосування антиретровірусних препаратів для лікування та профілактики ВІЛ-інфекції (23) і Політика ВООЗ щодо спільних заходів проти ТБ/ВІЛ: рекомендації для національних програм та інших зацікавлених сторін (37).
6.3
Міркування щодо впровадження
Немає нових міркувань щодо впровадження, окрім поточних стандартів надання медичної допомоги ЛЖВ. НПБТ повинні тісно співпрацювати з програмами лікування ВІЛ для подальшого розширення тестування на ВІЛ та охоплення АРТ серед хворих на ТБ. Особливий виняток, зазначений у рекомендаціях щодо термінів АРТ, стосується ситуацій, коли присутні ознаки та симптоми менінгіту. Загалом АРТ рекомендується починати протягом 2 тижнів після початку лікування ТБ; однак щодо ЛЖВ з туберкульозним менінгітом клініцистам необхідно бути обережними, оскільки негайне призначення АРТ значною мірою пов’язана з серйознішими побічними реакціями. Отже, у цих ситуаціях можна розглянути можливість відстрочення АРТ на 4–8 тижнів після початку лікування ТБ (38). У пацієнтів, які починають АРТ з кількістю CD4 менш ніж 100 клітин/мм3, прийом кортикостероїдів може зменшити ЗСВІ, пов’язаний із ТБ.
6.4
Моніторинг лікування
Немає нових міркувань щодо моніторингу та оцінювання, які виходять за межі поточних стандартів надання медичної допомоги ЛЖВ. З огляду на міркування щодо цієї підгрупи НПБТ можуть розглянути можливість моніторингу спеціально для виявлення рецидивів у цій групі хворих на ТБ. Докладніша інформація про результати наведена в розділі 9.
7. Лікування позалегеневого ТБ
Позалегеневий ТБ — це активна форма ТБ інших органів, крім легень. Приблизно 15% із 7 мільйонів випадків ТБ, зареєстрованих у всьому світі у 2018 році, були позалегеневим ТБ; серед регіонів ВООЗ поширеність позалегенового ТБ коливалася від 8% у Західно-Тихоокеанського регіону; до 15–17% в Африці, Америці, Європі та Південно-Східній Азії; і до 24% у Східному Середземномор'ї (5). Європейський регіон ВООЗ стикається зі збільшенням частоти повідомлень про позалегеневий ТБ: у цьому регіоні сім країн (Фінляндія, Нідерланди, Норвегія, Швеція, Туреччина, Велика Британія та Узбекистан) повідомили про понад 30% випадків (39).
Загалом, як серед дорослих, так і серед дітей, приблизно два з кожних трьох випадків позалегеневого ТБ представлені ТБ плеври та лімфатичних вузлів (40). В умовах високої поширеності ВІЛ-інфекції ТБ лімфатичних вузлів становить близько 10% усіх випадків ТБ (41). Рідше зустрічається кістково-суглобовий, урогенітальний, внутрішньочеревний, перикардіальний та менінгеальний ТБ (40). Туберкульозний менінгіт є важливим як через те, що є клінічно тяжким, так і тому, що йому можна значною мірою запобігти в дітей шляхом вакцинації бацилою Кальмета—Герена (БЦЖ), в ідеалі під час народження (42).
У порівнянні з ТБ легень позалегеневий ТБ важче діагностувати, оскільки він може імітувати інші органоспецифічні захворювання, клінічні зразки для бактеріологічних ситуацій важко отримати для посіву, а цифрові методи візуалізації не завжди доступні. Крім того, позалегеневий ТБ часто буває олігобацилярним (40). Перикардіальні, менінгеальні та дисеміновані (міліарні) форми ТБ частіше призводять до летального результату.
7.1
Відповідність пацієнтів критеріям призначення
Дорослі з позалегеневим ТБ відповідають критеріям призначення 6-місячної схеми лікування 2HRZE/4HR, за винятком хворих на ТБ центральної нервової системи, кісток або суглобів, для яких деякі групи експертів пропонують тривалішу терапію (тобто 9–12 місяців).
Діти віком від 3 місяців до 16 років із позалегеневим ТБ, обмеженим периферичними лімфатичними вузлами (тобто без ураження інших осередків захворювання), повинні отримувати 4-місячну схему лікування (2HRZ(E)/2HR).
У дітей і підлітків із туберкульозним менінгітом можна використовувати дві альтернативні схеми лікування: 12-місячна схема (настійна рекомендація) та 6-місячна схема, описана нижче (умовно рекомендований). 6-місячна схема лікування туберкульозного менінгіту нині не рекомендована для застосування в разі ВІЛ.
7.2
 Склад і тривалість схеми лікування
ТБ легень і позалегеневий ТБ в дорослих можна лікувати за однаковими схемами; основною схемою є 6-місячна 2HRZE/4HR. Поза рекомендаціями ВООЗ деякі експерти пропонують 9–12 місяців лікування туберкульозного менінгіту (враховуючи серйозний ризик інвалідності та смертності) (40) і 9 місяців лікування кістково-суглобового ТБ (враховуючи складнощі в оцінюванні відповіді на лікування) (40, 43-45).
Лікування позалегеневого ТБ подібне до лікування легеневого ТБ, й зосереджене на 6-місячній схемі 2HRZE/4HR; однак, за рішенням клініциста, схема лікування може бути продовжена до 12 місяців у разі туберкульозного менінгіту, кістково-суглобового ТБ або інших видах позалегеневого ТБ. 4-місячна схема 2HPMZ/2HPM не вивчалася в пацієнтів з позалегеневим ТБ, і тому не може бути рекомендована нині. Крім того, позалегеневий ТБ зазвичай важче діагностувати, а оцінювання його результатів може бути складнішим через відсутність бактеріологічних доказів у більшості пацієнтів і потреби у поперечного візуалізаційного дослідження; отже, є мало якісних доказів щодо цього типу ТБ.
Після зараження M. tuberculosis діти молодшого віку мають високий ризик розвитку найтяжчих форм захворювання; найруйнівнішим є туберкульозний менінгіт, який вражає переважно дітей молодшого віку (піковий вік початку захворювання — 2–4 роки). Зараз ВООЗ рекомендує 12-місячну схему лікування туберкульозного менінгіту в дітей, яка включає ізоніазид, рифампіцин, піразинамід і етамбутол, що застосовується щодня протягом перших 2 місяців, а потім ізоніазид і рифампіцин, що застосовується щодня протягом додаткових 10 місяців (2HRZE/10HR) (20). Рекомендовані дози, які застосовуються в цій схемі, такі самі, як і для лікування ТБ легень. Цю схему можна застосовувати всім дітям і підліткам, у тому числі ВІЛ-позитивним.
Також умовно рекомендується альтернативний варіант коротшої схеми. Ця коротша схема лікування рекомендована дітям і підліткам з бактеріологічно підтвердженим або клінічно діагностованим туберкульозним менінгітом (без підозри або ознак МР/Риф ТБ); це 6-місячна інтенсивна схема, яка включає ізоніазид, рифампіцин, піразинамід та етіонамід (6HRZEto) (20). Бажано, якщо це можливо, використовувати дружні для дітей лікарські форми, що диспергуються та КФД.
У випадках нетяжкого ТБ 4-місячна схема 2HRZ(E)/2HR (докладнішу інформацію див. у розділі 5) можна призначати дітям і підліткам із ТБ периферичних лімфатичних вузлів, ТБ внутрішньогрудних лімфатичних вузлів без обструкції дихальних шляхів та неускладненим ТБ плевральним випотом (1).
Діти з ТБ периферичних лімфатичних вузлів були включені до дослідження SHINE; результати показали, що 4-місячну схему (2HRZ(E)/2HR) можна використовувати в дітей і підлітків віком від 3 місяців до 16 років із позагрудним ТБ лімфатичних вузлів, що підпадає під визначення нетяжкого ТБ (1). Ці результати повинні забезпечити заспокоєння клініцистів щодо, здавалося б, відстроченої клінічної відповіді на лікування ТБ, яка часто спостерігається в дітей з ТБ периферичних лімфатичних вузлів (у яких лімфатичні вузли залишаються збільшеними навіть після лікування).
7.3 Застосування ад’ювантних кортикостероїдів для лікування туберкульозного менінгіту та перикардиту
Лікування кортикостероїдами рекомендується в разі туберкульозного менінгіту та перикардиту, оскільки користь від кортикостероїдної терапії перевищує потенційну шкоду (1, 23, 37, 43, 46).
У пацієнтів, хворих на туберкульозний менінгіт, дані РКВ (47-51) свідчать про менший рівень смертності, важкої інвалідності й рецидивів, коли пацієнти отримували кортикостероїди на додаток до протитуберкульозного лікування. Вигода щодо смертності збільшувалася зі збільшенням тяжкості захворювання. Крім того, частота побічних реакцій і тяжких побічних реакцій, включно з тяжким гепатитом, була нижчою в пацієнтів, які отримували кортикостероїди; отже, кортикостероїди потрібно призначати незалежно від тяжкості менінгіту.
Систематичний огляд літератури щодо (52-59) хворих на туберкульозний перикардит виявив переваги лікування кортикостероїдами щодо смертності, констриктивного перикардиту та прихильності до лікування. Якщо дослідження розглядалися окремо, найбільше (1400 пацієнтів) та останнє дослідження — дослідження «Дослідження лікування перикардиту» (IMPI) — не показало жодної користі кортикостероїдів (54). Однак чинником, що ускладнює ці висновки, є ВІЛ-інфекція. У дослідженні IMPI 67% учасників були ВІЛ-позитивними й лише 14% отримували АРТ. З огляду на це виникає запитання, чи могли пацієнти з пригніченим імунітетом мати іншу користь від кортикостероїдів у порівнянні з ВІЛ-негативними людьми або ЛЖВ, які застосовують
АРТ. У дослідженні IMPI додатковий аналіз лише ВІЛ-негативних пацієнтів показав невелику перевагу в смертності від лікування кортикостероїдами. Однак, інше менше дослідження з 58 учасниками, всі з яких були ВІЛ-позитивними, показало, що кортикостероїди знижують частоту смертності (55). В інших дослідженнях, включені в цей огляд, не розглядалися ВІЛ та смертність.
Що стосується застосування кортикостероїдів у разі туберкульозного перикардиту, то в одному дослідженні спостерігалося збільшення випадків раку, пов’язаного з ВІЛ (неходжкінської лімфоми та саркоми Капоші) (54). Однак, виявляється, це збільшення було зумовлене сумісним застосуванням імунотерапії (M. indicus pranii). Збільшення випадків раку не було підтверджено в іншому дослідженні (38). лікарі-практики повинні оцінити, коли необхідні внутрішньовенні кортикостероїди, а коли пероральні препарати можуть бути однаково ефективними.
7.4 Міркування щодо впровадження
Тестування на ВІЛ, ініційоване медичним працівником, рекомендується як складова обстеження всіх хворих на ТБ й пацієнтів, у яких є підозра на ТБ. Тестування на ВІЛ особливо важливе для людей із позалегеневим ТБ або підозрою на нього через підвищену частоту позалегеневого ураження в тих, у кого імуносупресія. Позалегеневий ТБ вважається ВООЗ 4-ю клінічною стадією ВІЛ-інфекції.
Залежно від тяжкості ознак і симптомів, а також ймовірності можливих наслідків, пацієнту може знадобитися часте спостереження за лікуванням або подальше спостереження після лікування (або обидва).
Хоча інколи для діагностики потрібна хірургічна операція, вона відіграє незначну роль у лікуванні позалегеневого ТБ, будучи зарезервована для лікування пізніх ускладнень захворювання, таких як гідроцефалія, обструктивна уропатія, констриктивний перикардит і неврологічне ураження в разі хвороби Потта (ТБ хребта). Для великих флуктуючих лімфатичних вузлів, що, як здається, збираються спонтанно відтікати, може бути корисними аспірація або розріз і дренаж. Щоб запобігти подальшим ускладненням та своєчасно впоратися з подібними ситуаціями, може знадобитися клінічний моніторинг окремих пацієнтів.
Крім цих конкретних ситуацій, немає додаткових рекомендацій, які виходять за межі стандартної медичної допомоги. Додаткова інформація щодо моніторингу лікування наведена в розділі 9 цього документа.
8. Лікування Ч ТБ в особливих ситуаціях
Лікування Ч ТБ спричиняє особливі проблеми в деяких підгрупах пацієнтів; зокрема, хворих на цукровий діабет, вагітних жінок, людей віком понад 65 років, а також хворих на хронічне захворювання нирок або печінки.
8.1 Цукровий діабет
Цукровий діабет — це поширене захворювання, особливо в деяких країнах, де хворіють до 30–40% хворих на ТБ. Частка населення, пов’язана з цукровим діабетом як чинником ризику ТБ, становить понад 10% у всіх регіонах ВООЗ, за винятком Африки та Західно-Тихоокеанського регіону (5). За підрахунками, на цукровий діабет припадає понад 10% смертей у хворих на ТБ у світі серед ВІЛ-негативних людей (60).
Гіперглікемія спричиняє порушення як вродженої, так і адаптивної імунної відповіді на М. tuberculosis, а цукровий діабет збільшує ризик (у два-чотири рази), що ТБ-інфекція переросте в ТБ-хворобу; крім того, відповідь на лікування часто гірша у хворих на цукровий діабет. Серед залучених механізмів розпізнавання бактерій і фагоцитоз менш ефективні в разі цукрового діабету з порушенням рекрутингу антиген-презентуючих клітин і затримкою активації клітинної імунної відповіді (61). Клінічно це призводить до збільшення частки пацієнтів із позитивним результатом мікроскопії мазка мокротиння, з обширнішим двобічним захворюванням легень, більшою кількістю каверн і збільшенням лімфатичних вузлів, а також «атиповими» ознаками ураження нижніх часток (особливо в пацієнтів з неналежним глікемічним контролем). Люди з цукровим діабетом також мають вищі показники невдачі лікування та смертності, а також ризику рецидиву (61).
Цукровий діабет негативно впливає на фармакологію деяких протитуберкульозних препаратів (наприклад, рифампіцину), з більшим ризиком розвитку медикаментозної резистентності (61). Рифампіцин — це потужний індуктор печінкових ферментів, який посилює печінковий метаболізм похідних сульфонілсечовини і, отже, знижує їхній рівень у плазмі крові. Про ефекти рифампіцину на експозицію агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 відомо лише про незначний вплив на інгібітори дипептидилпептидази-4. Хоча метформін не метаболізується ферментною системою Р450, його гіпоглікемічний ефект може посилюватися рифампіцином, збільшуючи експресію транспортера органічних катіонів і поглинання метформіну печінкою. Оскільки інсулін не метаболізується, фармакокінетична взаємодія з протитуберкульозними препаратами не відбувається; тому деякі автори рекомендують використовувати його на початку лікування ТБ, щоб прискорити бактеріологічну конверсію мокротиння та запобігти взаємодії лікарських засобів (61).
У хворих на ТБ з цукровим діабетом описано більшу частку, а інколи й більшу тяжкість побічних реакцій (наприклад, периферична нейропатія через ізоніазид та очна нейропатія через етамбутол) (61).
Існують докази того, що описані вище проблеми менш виразні, якщо цукровий діабет добре контролюється. Тому належний контроль над цукровим діабетом та співпраця між програмами з боротьби з ТБ та програмами з боротьби з цукровим діабетом є важливими, особливо в країнах із високою поширеністю діабету.
Міркування щодо впровадження
· Хоча препарати, що використовуються для лікування Ч ТБ переважно добре переносяться і навряд чи спричинять серйозні побічні реакції в людей з цукровим діабетом, моніторинг лікування важливий для забезпечення швидкого повідомлення та оперативного лікування будь-яких побічних реакцій, які можуть з’явитися.
· Лікування цих пацієнтів передбачає мультидисциплінарний підхід з огляду на додаткову потребу в контролі цукрового діабету та потенційну необхідність корекції дозування препарату. В окремих випадках може допомогти національний або регіональний орган, який підтримує лікування людей з ТБ, що важко піддається лікуванню (тобто консиліум) (62).
· Підтримка прихильності до лікування є важливим компонентом лікування людей з Ч ТБ та цукровим діабетом. Тому важливою є співпраця з партнерами в громаді, включно з членами сім’ї, особами, які здійснюють догляд, медичними та соціальними працівниками.
· Координація НПБТ з програмами з боротьби з цукровим діабетом може бути актуальною в країнах, де ТБ широко поширений.
8.2 Вагітність
Епідеміологічна інформація про ТБ під час вагітності мізерна. У Великій Британії жінки на початку післяпологового періоду вдвічі частіше захворювали на ТБ, ніж невагітні жінки (63).
Нещодавнє популяційне дослідження в Мозамбіку оцінило поширеність ТБ під час вагітності та виявило, що вона подібна до поширеності ТБ загалом, хоча була вищою в жінок, які живуть з ВІЛ (64). Поширеність ТБ становила 505 (95% ДІ: 242–926) на 100 000 вагітних та 297 (95% ДІ: 61–865) на 100 000 жінок після пологів. Серед ВІЛ-позитивних вагітних поширеність ТБ становила 1626 на 100 000 (95% ДІ: 782–2970), а серед ВІЛ-позитивних жінок після пологів поширеність ТБ становила 984 на 100 000 (95% ДІ: 203-2848).
На додаток до ризиків, пов’язаних з ТБ для матері, ТБ під час вагітності асоціюється з високою перинатальною смертністю, малим розміром плода для гестаційного віку, недоношеними новонародженими та новонародженими з низькою вагою (65). Захворювання на ТБ в матері пов’язане з гіршими неонатальними результатами, частково через соціальну депривацію та інші чинники, які пов’язані з підвищеним ризиком ТБ під час вагітності (66). Дисемінований ТБ в матері може спричиняти вроджений ТБ в немовляти, але це рідкісний стан (67). Діагностика ТБ часто затримується під час вагітності через його неспецифічні симптоми та збігання з іншими інфекційними захворюваннями. Негативні перинатальні результати ще виразніші в жінок із запущеним захворюванням, пізньою діагностикою та неповним або нерегулярним лікуванням лікарськими засобами. Багато жіночих консультацій не готові до діагностики ТБ (68). Оскільки вагітність зазвичай вважається критерієм невключення в РКВ, відсутні дані клінічних випробувань, включно з цією важливою категорію пацієнтів. Стандартне лікування Ч ТБ вважається безпечним під час вагітності та переважає серйозні ризики, пов’язані з нелікованим ТБ. Вимірювання функції печінки перед початком лікування є корисним і, якщо виявлено порушення функції печінки, проводиться відповідне лікування (69, 70). Основні питання, пов’язані з лікуванням під час вагітності, стосуються безпеки дитини до та після народження, враховуючи як ризик передання (тобто від матері до дитини), так і потенційну тератогенну дію протитуберкульозних препаратів.
ТБ в новонароджених найчастіше виникає через вдихання туберкульозних паличок. Якщо мати отримала принаймні 2 тижні лікування від Ч ТБ, ізоляція немовляти не потрібна (71). Це особливо актуально через важливість грудного вигодовування для здоров’я дитини. Рання діагностика та лікування допомагають забезпечити найкращий можливий результат ТБ під час вагітності як для матері, так і для дитини.
Вагітних жінок зазвичай лікують за стандартною 6-місячною схемою 2HRZE/4HR. Докази щодо застосування 4-місячної схеми 2HPMZ/2HPM під час вагітності відсутні (1). Експерти запропонували використовувати піридоксин як доповнення до протитуберкульозної схеми під час вагітності, оскільки в цій популяції дефіцит вітамінів групи В частіше виникає, ніж у загальній популяції (72).
Міркування щодо впровадження
· Потреби матері в ізоляції повинні бути зведені до мінімуму, необхідного для запобігання передання інфекції дитині, щоб не переривати грудного вигодовування.
· Важливим компонентом лікування Ч ТБ під час вагітності є санітарна просвіта з основ інфекційного контролю з особливим наголосом на засоби індивідуального захисту та вентиляції легень.
· Хоча препарати, що використовуються для лікування Ч ТБ, загалом добре переносяться і навряд чи спричинять побічні реакції в матері та дитини, моніторинг побічних реакцій важливий для забезпечення швидкого повідомлення та оперативного лікування.
· Лікування пацієнтів, перерахованих у цьому розділі (тобто вагітних жінок та інших), передбачає мульти дисциплінарний підхід; для підтримки лікування людей з ТБ, який важко піддається лікуванню, може бути корисним консиліум з ТБ (62, 73).
· Для забезпечення швидкої діагностики та ефективного лікування ТБ під час вагітності важливою є координація НПБТ з жіночими консультаціями та ВІЛ-службами.
8.3 Люди похилого віку
ТБ в людей похилого віку особливо актуальний у країнах з низьким рівнем захворюваності на ТБ в регіонах ВООЗ в Америці та Європі та є дедалі більшою проблемою в Азії через дедалі більше старіння населення (5, 74). Часто описуються спалахи в будинках престарілих, особливо в країнах з низьким рівнем захворюваності на ТБ (75, 76). Поява ТБ серед людей похилого віку також пов’язана з більшою поширеністю супутніх захворювань (наприклад, цукрового діабету, хронічної ниркової недостатності та паління) у цій віковій групі. Кількість років життя, скоригованих з непрацездатності через ТБ, в пацієнтів віком від 65 років, коливається від 8,2% у Європі до 18,7% у Східній та Центральній Азі (77).
Основні проблеми для успішного лікування пацієнтів похилого віку охоплюють погану переносність ліків, побічні реакції та погану прихильність до лікування, які потенційно можуть призвести до несприятливих результатів лікування.
Останні дані з Японії про хворих на ТБ, повідомлені у 2017 році, вказують на те, що рівень смертності збільшується з віком і становить 3,1% для осіб з віком 0–64 роки, 15,3% для пацієнтів з віком 65–74 років, 27,0% для осіб з віком і 75–84 років і нарешті 47,4% для осіб віком 85 років і старше (43, 74). Дослідження, проведене в Нігерії, показало нижчу конверсію мазка мокротиння після інтенсивної фази лікування в пацієнтів віком від 60 років, хоча лише позалегеневий ТБ та супутня ВІЛ-інфекція були значущими предикторами гірших результатів (72).
Розлади шлунково-кишкового тракту та гепатит вважаються найчастішими побічними реакціями в людей похилого віку (78, 79). У Японії серед пацієнтів віком від 80 років, які отримували лікування від Ч ТБ за 6-місячною схемою, поширеність гепатиту була вищою в тих, хто отримував лікування ізоніазидом, рифампіцином, піразинамідом та етамбутолом, ніж у тих, хто отримував ізоніазид, рифампіцин та етамбутол, хоча результати лікування були подібними у двох групах (80).
Клінічну увагу потрібно приділяти пацієнтам похилого віку, які проходять лікування піразинамідом, щоб швидко виявити та усунути будь-які побічні реакції, які можуть з’явитися. У настановах Американського торакального товариства розглядається можливість виключення піразинаміду в пацієнтів віком понад 80 років (43).
Етамбутол виводиться нирками. Низька швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) (тобто <30 мл/хв-1) має поганий прогноз під час лікування ТБ (81). У людей похилого віку дозу потрібно зменшити відповідно до оціненої ШКФ, але час між прийомами також потрібно збільшити, щоб гарантувати, що не зберігаються високі рівні препарату в крові (82).
Люди похилого віку, ймовірно, мають декілька супутніх захворювань, і тому, ймовірно, будуть приймати інші препарати; отже, існує потенціал взаємодії лікарських засобів (83). Взаємодія між антикоагулянтом варфарином і рифампіцином є особливо проблематичною, а взаємодія гепарину або перорального антикоагулянта без вітаміну К є значно безпечнішою. Інші важливі взаємодії 
охоплюють взаємодії зі статинами, анальгетики (наприклад, целекоксибом і лозартаном), пероральними протидіабетичними препаратами, кортикостероїдами, блокаторами кальцієвих каналів і теофілінами. Призначаючи лікування ТБ людям похилого віку, завжди важливо оцінити потенційну взаємодію між різними препаратами, які призначаються для лікування супутніх захворювань (72).
У людей похилого віку також необхідна особлива обережність, щоб забезпечити правильну прихильність до призначеного лікування в межах мультидисциплінарного та пацієнт-орієнтованого підходу до надання медичної допомоги (43, 84).
Міркування щодо впровадження
· Хоча препарати, що використовуються для лікування Ч ТБ загалом добре переносяться і навряд чи спричинять побічні реакції в людей похилого віку, моніторинг побічних реакцій важливий для забезпечення швидкого повідомлення та швидкого лікування.
· Лікування людей похилого віку з ТБ передбачає мультидисциплінарний підхід з огляду на додаткові методи лікування, які часто необхідні для лікування супутніх захворювань, і потенційну потребу в корекції дозування препарату. Для підтримки лікування людей з ТБ, який важко піддається лікуванню, може бути корисним консиліум з ТБ (62).
· Підтримка прихильності до лікування, беручи до уваги вікові фізичні та психологічні недоліки, є важливим компонентом лікування Ч ТБ у людей похилого віку. Отже, важливою є співпраця з партнерами в громаді, включно з членами сім’ї, особами, які здійснюють догляд, медичними та соціальними працівниками.
· Координація НПБТ із геріатричними службами може бути актуальною в країнах, де все частіше повідомляють про ТБ в людей похилого віку.
8.4 Хронічна ниркова недостатність
Пацієнти з хронічною нирковою недостатністю (ХНН) мають частіші побічні реакції та вищі показники смертності, ніж пацієнти без ХНН. Це пояснюється підвищеною сприйнятливістю господаря до клітинних імуносупресивних ефектів ХНН та соціальними детермінантами здоров'я серед тих, хто страждає на ХНН (85).
Ступінь тяжкості ниркової недостатності класифікується за кліренсом креатиніну: легка — з кліренсом креатиніну 60-120 мл/хв, помірна — з кліренсом креатиніну 30-59 мл/хв, тяжка — з кліренсом креатиніну 10–29 мл/хв, дуже тяжка — з кліренсом креатиніну10 мл/хв. На думку деяких експертів, пацієнтам з Ч ТБ, які перебувають на діалізі, після циклу діалізу потрібно призначати піразинамід та етамбутол тричі на тиждень (61, 85). Кліренс креатиніну обчислюється за такою формулою:
маса тіла (кг) × (140 - вік у роках) × 0,85 (у жінок) / 72 × значення креатиніну.
Корекція дози для дорослих з кліренсом креатиніну менш ніж 30 мл/хв здійснюється так (якщо не вказано інше):
· Піразинамід: 25–35 мг/кг на дозу тричі на тиждень після діалізу.
· Етамбутол: 15–25 мг/кг на дозу тричі на тиждень після діалізу.
· Рифапентин і моксифоксацин, які обидва використовуються в схемах лікування Ч ТБ, не потребують корекції дози з огляду на стан нирок (18, 86).
Експерти рекомендують ретельно контролювати рівень креатиніну щотижня або кожні 2 тижні, а також достатню гідратацію (70). Враховуючи часте виникнення електролітних порушень у разі ХНН, також рекомендується щотижневий контроль електролітів.
У разі тяжкої гіпокаліємії лікування проводиться шляхом внутрішньовенного введення калію хлориду (KCl) зі швидкістю 10 мекв/год-1 (10 мекв KCl підвищить рівень калію в сироватці крові на 0,1 мекв/л-1). Якщо рівень калію низький, експерти рекомендують провести аналіз на рівень магній; якщо це неможливо, у всіх випадках гіпокаліємії потрібно розглянути емпіричне лікування магнієм (тобто магнію глюконат по 1000 мг двічі на добу). У рефрактерних випадках рекомендується застосування спіронолактону в дозі 25 мг на добу (70).
Враховуючи ризик подовження інтервалу QT (зокрема, через моксифлоксацин) та порушення електролітного балансу, потрібно провести ЕКГ, беручи до уваги, що гіпокаліємія може бути рефрактерною, якщо не скоригувати супутню гіпомагніємію; ризик вищий, якщо інтенсивна фаза лікування затягується з будь-якої причини; електролітні порушення є зворотними, хоча порушення можуть тривати тижнями або місяцями.
Міркування щодо впровадження
· Як діагностика ХНН, так і лікування ТБ в пацієнтів із ХНН є складним завданням. Існує мало доказів, що підтверджують доказові рекомендації для цих пацієнтів.
· Враховуючи складність лікування ТБ в пацієнтів із ХНН, необхідна тісна співпраця між інфекціоністами, пульмонологами та нефрологами в цій групі пацієнтів. Для підтримки лікування людей з ТБ, який важко піддається лікуванню, може бути корисним консиліум з ТБ (62, 73).
8.5 Хронічне захворювання печінки
Ізоніазид, рифампіцин або піразинамід можуть спричиняти гепатотоксичність. Під час лікування ТБ у пацієнтів із хронічним захворюванням печінки (ХЗП) експерти рекомендують контролювати показники амінотрансфераз (наприклад, аланінамінотрансферази [АЛТ] та аспартатамінотрансферази [АСТ]) щотижня на початку та раз на два тижні після другого місяця лікування. У випадках, коли якась амінотрансфераза в п’ять або більше разів перевищує верхню межу норми (ВМН) (з симптомами або без них), або в три або більше разів вища, ніж ВМН за наявності симптомів або жовтяниці (тобто білірубін >3 мг/дл-1), лікування потрібно негайно припинити. Необхідно визначити відповідальні препарати та здійснити послідовне повторне введення після нормалізації рівня ферментів. Повторне введення препарату потрібно проводити по одному препарату за раз, починаючи з препарату, який вважається найменш гепатотоксичним, а саме:
· якщо рівень амінотрансфераз відновлюється менше ніж у два рази вище за ВМН, рифампіцин можна відновити з етамбутолом;
· за 3–7 днів після аналізу на амінотрансферази ізоніазид можна повторно ввести з подальшим повторним аналізом на ферменти печінки;
· якщо симптоми повторюються або амінотрансферази знову підвищуються, останній доданий препарат потрібно скасувати та замінити іншим зі списку рекомендованих препаратів (70).
Якщо клінічна картина вказує на холестаз, відповідальним препаратом може бути рифампіцин. Якщо пацієнт має тривалу або тяжку гепатотоксичність, але добре переносить ізоніазид і рифампіцин, повторне застосування піразинаміду може бути небезпечним. У цій ситуації прийом піразинаміду може бути назавжди припинений, а час лікування продовжений до 9 місяців (70). У пацієнтів із запущеною ХХП потрібно ретельно контролювати фактори згортання крові (43, 87-89).
НПБТ повинні розглянути можливість створення додаткового запасу лікарських засобів для зміни схеми HRZE під час лікування ТБ в особливих ситуаціях, таких як пацієнти ХХП. Серед препаратів, які можна вважати безпечними для застосування у пацієнтів із ХХП, є етамбутол і фторхінолони (70). Враховуючи їхню важливу бактерицидну та стерилізаційну дію, якщо це можливо, потрібно включити ізоніазид або рифампіцин (або обидва) (70).
Статус N-ацетилтрансферази (NAT) пацієнта впливає на його профіль ризику. Повільні ацетилятори мають більшу ймовірність ураження печінки, тому для таких пацієнтів може бути достатньою доза ізоніазиду 2,5–5 мг/кг/добу; у швидких ацетиляторів, навпаки, доза ізоніазиду може бути збільшена до 7,5 мг/кг/добу.
Система класифікації Чайлда—Тюркотта—П'ю (ЧТП) ґрунтується на альбуміні, білірубіні, протромбіновому часі/міжнародному нормалізованому відношенні (ПЧ/МНВ), асциті та енцефалопатії. Система класифікації ЧТП може бути використана як предиктор переносності протитуберкульозних препаратів і результату лікування, як показано в таблиці 8.1 (90).
Таблиця 8.1. Параметри оцінювання балу ЧТП
	
	1 бал
	2 бали
	3 бали

	Асцит
	Відсутній
	Помірний
	Від помірного до тяжкого

	Сироватковий альбумін (г/дл)
	>3,5
	2,8-3,5
	<2,8

	Білірубін, загальний (мг/дл)
	<2
	2-3
	>3 років

	Печінкова енцефалопатія
	Немає
	Клас I–II 
	Клас III–IV

	Протромбіновий час (МНВ)
	<1,7
	1,7-2,3
	>2,3 року


ЧТП — Система класифікації Чайлда—Тюркотта—П'ю; МНВ — міжнародне нормалізоване відношення.
Таблиця 8.2. Розрахункова виживаність за 1 та 2 роки на підставі ЧТП 
	Клас
	Набрані бали
	Виживаність за 1 рік (%)
	Виживаність за 2 роки (%)

	A
	5-6
	100
	85

	В
	7-9
	80
	60

	С
	10-15
	45
	35


ЧТП — Система класифікації Чайлда—Тюркотта—П'ю.
У людей із Ч ТБ зі стабільною ХХП (ЧТП ≤7), схема лікування, яка включає ізоніазид, рифампіцин та етамбутол, ймовірно, буде переносною, за винятком піразинаміду (який є найгепатотоксичнішим препаратом у 6-місячній схемі). Деякі експерти пропонують у цій ситуації пролонгацію фазу продовження ізоніазиду та рифампіцину до 7 місяців після 2-місячної інтенсивної фази з трьома препаратами (90).
Пацієнтам із тяжчою ХХП (ЧТП 8–10) доцільно використовувати лише один потенційно гепатотоксичний препарат, бажано рифампіцин; однак, якщо ХХП є дуже прогресуючою (ЧТП ≥11), бажано не використовувати будь-які гепатотоксичні препарати (70, 85). Деякі автори радять використовувати тимчасову щадну для печінки схему на початку лікування, щоб зменшити бацилярне навантаження та ризики передання під час очікування зниження рівня трансаміназ.
Якщо є потреба розробити схему для особливих ситуацій, рекомендуються співпраця з клініцистами, які мають специфічний досвід щодо ХХП, й підтримка комітету експертів (наприклад, консиліум з ТБ) (43, 62).
Міркування щодо впровадження
· У людей з Ч ТБ і ХХП необхідне оцінювання ступеня порушення функції печінки, щоб розробити найкращу можливу схему, яка була б достатньо ефективною, але не була б агресивною для печінки. Враховуючи тяжкість клінічної картини цих пацієнтів, рекомендуються співпраця з клініцистами, які мають специфічний досвід щодо ХХП, й підтримка комітету експертів (наприклад, консиліум з ТБ).
· НПБТ має забезпечити запас індивідуальних препаратів для лікування пацієнтів із ХХП, які не можуть переносити стандартні рекомендовані схеми лікування.
· У пацієнтів з ХХП результати лікування часто менш сприятливі, ніж у пацієнтів без ХХП.
9. Моніторинг відповіді на лікування
У цьому розділі увагу зосереджено на моніторингу прогресу лікування та виявленні будь-яких проблем, які можуть виникнути під час лікування Ч ТБ. Прикладами таких проблем є побічні реакції на препарати або відстрочена відповідь на лікування, що може потребувати додаткових досліджень, щоб вирішити, продовжувати терапію чи змінювати стратегію лікування.
Усі пацієнти повинні перебувати під наглядом для оцінювання їхньої відповіді на терапію. Регулярний моніторинг за пацієнтами також сприяє прихильності до лікування та завершенню лікування.
Хоча люди з Ч ТБ мають набагато меншу ймовірність невдачі лікування, ніж ті, хто страждає на МР ТБ, важливо окреслити принципи ефективного моніторингу, якщо є підозра на медикаментозну резистентність та можливу невдачу лікування. Регулярне клінічне обстеження (з контролем ваги), РОГК та лабораторний моніторинг дозволяють легше визначити, чи щось не так, й, отже, швидко вжити заходів.
Усім пацієнтам, їхнім співробітникам ЗОЗ, які здійснюють підтримку лікування, й медичним працівникам в ідеалі потрібно доручити повідомляти про збереження або повторну появу симптомів ТБ (включно з втратою ваги), повільне клінічне покращення, симптоми побічних реакцій на препарати або переривання лікування. Щомісяця потрібно контролювати вагу пацієнта та коригувати дозування у разі зміни ваги. Якщо можливо, радіологічний моніторинг також може бути корисним. Регулярні клінічні обстеження повинен проводити лікуючий лікар.
У медичній картці кожного хворого на ТБ потрібно вести письмову реєстрацію всіх призначених препаратів, бактеріологічної відповіді на лікування та побічних реакцій.
9.1 Клінічне обстеження
Класичні симптоми ТБ — кашель, виділення мокротиння, гарячка та втрата ваги — зазвичай покращуються протягом перших кількох тижнів лікування. Кашель і виділення мокротиння можуть зберігатися після конверсії мокротиння в пацієнтів зі значним ураженням легень (часто через пізню діагностику), але навіть у пацієнтів із значним ураженням легень покращення зазвичай спостерігається протягом 1–2 місяців ефективного лікування. Постійна гарячка, втрата ваги або рецидив будь-якого з класичних симптомів ТБ повинні спонукати до дослідження можливої невдачі лікування, невиявленої резистентності до одного або кількох препаратів у поточній схемі лікування або нелікованих супутніх захворювань. Поновлення симптомів ТБ після конверсії мокротиння може бути першою ознакою невдачі лікування. Для дітей зріст і вагу потрібно вимірювати щомісяця, щоб переконатися, що вони ростуть нормально. Нормальна швидкість росту зазвичай відновлюється через декілька місяців успішного лікування. Для дорослих вагу також потрібно вимірювати щомісяця (зріст вимірюється лише на початку лікування, щоб обчислити ІМТ).
Частота відвідувань ЗОЗ для клінічного обстеження залежить від клінічного стану та прогресування пацієнта. У середньому для амбулаторного пацієнта без особливих проблем клінічне обстеження зазвичай проводиться щотижня протягом першого місяця й один раз на місяць після цього, якщо пацієнт стабільний. Залежно від клінічного стану пацієнта може знадобитися частіше клінічне обстеження.
Під час кожного відвідування ЗОЗ пацієнта потрібно розпитувати про виникнення побічних реакцій; також з пацієнтом та його співробітником ЗОЗ, який здійснює підтримку лікування, потрібно обговорити будь-які потенційні складнощі з прихильністю до лікування.
Відвідування ЗОЗ для клінічного обстеження повинно збігатися з графіком бактеріологічних і клінічних лабораторних аналізів, щоб зменшити обмеження щодо часу й транспортування пацієнта.
У разі позалегеневого Ч ТБ важливо контролювати клінічний розвиток для оцінювання відповіді на лікування, оскільки бактеріологічний моніторинг є загалом складним.
9.2 Рентгенографія органів грудної клітки
Протягом перших кількох місяців лікування рентгенограма грудної клітки пацієнта може виглядати без змін або показувати лише незначне покращення. Хоча офіційних рекомендацій щодо цього немає, доцільно проводити РОГК на вихідному рівні, наприкінці другого місяця лікування та наприкінці лікування, щоб задокументувати прогрес і використовувати його для порівняння, якщо клінічний стан пацієнта зміниться в будь-який. час після досягнення успіху лікування (91). Рентгенографія органів грудної клітки наприкінці лікування також корисна для оптимального керування наслідками ТБ легень після лікування (91).
Для позалегеневого ТБ (зокрема ТБ кісток або суглобів) як рентгенологічне дослідження, так і комп’ютерна томографія (КТ) можуть надати інформацію про розвиток захворювання. Однак деякі зміни, виявлені за допомогою РОГК, можуть ніколи не повернутися до вихідного рівня; отже, відповідь на лікування часто необхідно оцінювати на підставі клінічних і рентгенологічних даних. На відміну від лікування ТБ легень, важко визначити, що є вилікуванням позалегеневого ТБ.
9.3 Мікроскопія мазка та посів мокротиння
Відповідь на лікування у хворих на ТБ легень також контролюється за допомогою бактеріологічного дослідження мазка мокротиння та посіву. Для легеневого Ч ТБ найважливішим свідченням покращення є конверсія культури мокротиння на негативний результат. У разі позалегеневого ТБ мікроскопію мазка та посів мокротиння проводять лише під час моніторингу, якщо в пацієнта з’являються легеневі ознаки, або в рідкісних випадках, коли матеріали, прийнятні для мікробіологічного дослідження, забираються з позалегеневої ділянки.
Для людей з Ч ТБ мікроскопія мазка мокротиння може бути виконана наприкінці другого місяця лікування. Зразки мокротиння також потрібно відбирати для дослідження мазка під час кожного аналізу мокротиння в межах подальшого спостереження. Збирання зразків не має переривати лікування, а зразки потрібно негайно транспортувати до лабораторії; якщо затримки в транспортуванні не уникнути, зразки потрібно охолодити або зберігати в якомога прохолодніших умовах.
Позитивний мазок мокротиння наприкінці другого місяця може вказувати на будь-яке з такого:
· попри те, що відповідь на лікування була належною, нежиттєздатні бактерії залишаються присутніми й помітні під час мікроскопії;
· усунення ознак захворювання відбувається повільно, оскільки у пацієнта була община кавітація та велике початкове бацилярне навантаження (це часто трапляється у випадках пізньої діагностики);
· неналежна відповідь на лікування виникла з однієї з таких причин:
– 
початкова фаза терапії була погано контрольована, а прихильність пацієнта до лікування була неналежною;
– 
протитуберкульозні препарати були неоптимальної якості;
– 
дози протитуберкульозних препаратів нижчі за рекомендований діапазон;
– 
у пацієнта є супутні захворювання, які перешкоджають прихильності до лікування або відповіді на лікування (наприклад, цукровий діабет або рак); 
– 
у пацієнта може бути невиявлений ХР ТБ, який не відповідає на лікування першого ряду; або 
– 
хоча це трапляється рідко, в пацієнт або не відбувається всмоктування, або відбувається неоптимальне всмоктування одного або більше протитуберкульозних препаратів (73).
Для моніторингу лікування можна використовувати посів мокротиння. Хоча щомісячний посів рекомендується для випадків МР/Риф ТБ (18, 73, 92, 93), це також може бути корисним для Ч 
ТБ, особливо наприкінці другого місяця лікування та наприкінці лікування, якщо клінічне покращення стану пацієнта не відбувається, або в будь-який інший час, якщо є підозра на невдачу лікування через можливу медикаментозну резистентність. У разі підозри на медикаментозну резистентність необхідно провести ТМЧ — основне тестування на резистентність до ізоніазиду, рифампіцину та моксифлоксацину (якщо використовується) — і, якщо можливо, провести ТМЧ за допомогою експрес-тестів на препарати другого ряду (91).
Причини позитивного посіву під час моніторингу лікування такі самі, що й згадані вище для мікроскопії мазка мокротиння; однак відмінність полягає в тому, що позитивний посів свідчить про наявність життєздатних бацил.
Молекулярні тести, такі як Xpert MTB/RIF, не використовуються для моніторингу відповіді на лікування.
Хоча мікроскопія мазка мокротиння корисна через набагато коротший час обробки, посів мокротиння набагато чутливіший для виявлення триваючого активного захворювання або невдачі лікування. Тому посів корисний для контролю за ходом лікування. Мікроскопія мазка мокротиння та посів також залежать від якості мокротиння, тому треба подбати про отримання належних зразків та транспортування їх до лабораторії відповідно до стандартних процедур, щоб підтримувати життєздатність бацил для отримання дійсного результату посіву. Для всіх зразків, надісланих для посіву, має бути встановлена система відстеження, доки результати не будуть отримані закладом або клініцистом.
Якщо мікроскопія мазка та посів мокротиння постійно позитивні на кислотостійкі бактерії, необхідно провести оцінювання на наявність нетуберкульозних мікобактерій (НТМ), оскільки колонізація або інфікування НТМ внаслідок ТБ в уражених легенях не є рідкістю. У таких випадках, навіть якщо ТБ лікується належно, лікування, можливо, також має бути спрямоване на НТМ. Необхідно розглянути додаткові візуалізаційні дослідження та, можливо, бронхоскопію, щоб підтвердити діагноз NTM-інфекції, яка призводить до захворювання (94).
Конверсія культури не еквівалентна вилікуванню. Деякі пацієнти можуть спочатку мати конверсію, а пізніше повернутися до позитивного посіву мокротиння переважно за наявності невиявленої медикаментозної резистентності. У рідкісних випадках причиною може бути мальабсорбція.
ТМЧ потрібно повторити для пацієнтів, у яких мікроскопія мазка та посів залишаються позитивними, або в яких є підозра на невдачу лікування. У таких випадках здебільшого немає потреби в повторному ТМЧ протягом 2–3 місяців після попереднього ТМЧ. У таблиці 9.1 підсумовані заходи та частота моніторингу.
Таблиця 9.1. Резюме заходів для моніторингу відповіді на лікування
	Вид оцінювання в межах моніторингу
	Рекомендована частота

	Оцінювання лікарем
і моніторинг побічних реакцій
	Протягом перших 2 місяців лікування: Кожен день протягом перших тижнів, якщо пацієнт перебуває в лікарні (наприклад, з приводу станів, що загрожують життю, або тяжких супутніх захворювань) і, якщо це можливо, принаймні раз на тиждень, якщо пацієнт лікується амбулаторно, доки лікування не буде добре переноситися. Щойно стан здоров’я стабілізується, рекомендують відвідувати ЗОЗ щомісяця.
Після другого місяця лікування: Щомісячні обстеження, якщо немає медичної необхідності частіше бачити пацієнта. Співробітник ЗОЗ, який здійснює підтримку лікування, має щодня відвідувати пацієнта між консультаціями та повідомляти клініциста про будь-які проблеми. VST дозволяє безперервний моніторинг.
Для моніторингу побічних реакцій: Щодня під час кожної зустрічі з співробітником ЗОЗ, який здійснює підтримку лікування, або, якщо це можливо, під час виконання VST.

	Мікроскопія мазка і посів мокротиння 
	Контроль мазків і посівів важливий після другого місяця лікування (під час госпіталізації можна проводити частіше). Посів можна проводити щомісяця, якщо це можливо. Важливо провести посів наприкінці лікування.


	Вид оцінювання в межах моніторингу
	Рекомендована частота

	Рентгенографія органів грудної клітки
	На вихідному рівні, після другого місяця лікування та наприкінці лікування, за винятком випадків, коли клінічні потреби передбачають більшої частоти.

	Вага
	На вихідному рівні, під час відвідувань ЗОЗ для клінічного обстеження й на основі клінічних потреб.
У разі необхідності потрібно оцінити необхідність корекції дозування.

	Зріст
	На вихідному рівні для всіх (щоб можна було оцінити ІМТ протягом усього лікування) та щомісяця для дітей (для оцінювання росту).

	Молекулярне експрес-тестування
	Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra на вихідному рівні (рекомендовано) для забезпечення швидкої діагностики та виключення ХР ТБ. Ці тести не можна використовувати для моніторингу лікування.

	ТМЧ
	Здійснюється, де це можливо. Його потрібно повторити для пацієнтів, у яких стан клінічно та рентгенологічно не покращується, в котрих мікроскопія мазка мокротиння та посів залишаються позитивними або повертаються до позитивного статусу після конверсії.


ІМТ – індекс маси тіла; ХР ТБ – резистентний туберкульоз; ТМЧ – тестування медикаментозної чутливості; ТБ — туберкульоз; VST— лікування під безпосереднім наглядом за допомогою відеозв’язку.
9.4 Обстеження пацієнтів у разі підозри на невдачу лікування 
Будь-якого пацієнта, який клінічно не відповідає на терапію через декілька тижнів, потрібно розглядати як групу ризику невдачі. Зокрема, пацієнтів потрібно вважати такими, що мають високий ризик невдачі лікування, якщо вони мали принаймні 3 місяці повної прихильності до того, що вважалося ефективною схемою лікування препаратами гарантованої якості, але мають ознаки активної форми захворювання — клінічні, рентгенологічні або бактеріологічні (ТМЧ або посів) — або повторна поява захворювання. У такій ситуації рекомендується виконати такій дії.
Підтвердження лікування
Медичну картку потрібно переглянути, щоб підтвердити, що пацієнт цілковито дотримувався лікування.
Пошук невиявлених супутніх захворювань
Деякі невиявлені супутні захворювання імітують невдачу лікування як погіршення клінічної картини та результатів рентгенологічного дослідження грудної клітки, що виникає одночасно з повторними негативними результатами посіву та результатами мікроскопії мазка. Ці супутні захворювання (наприклад, НТМ, грибкові інфекції, інфекції легень або злоякісні новоутворення легень) потрібно належно діагностувати та лікувати. Також потрібно виключити захворювання, які можуть зменшити всмоктування препаратів (наприклад, хронічна діарея) або призвести до пригнічення імунітету (наприклад, ВІЛ-інфекція).
Перегляд бактеріологічних даних
Один позитивний посів за наявності в іншому належної клінічної відповіді може бути зумовлений лабораторною контамінацією або помилкою. У таких випадках подальші негативні результати посіву допомагають довести, що очевидно позитивний результат не свідчить про невдачу лікування. Позитивні результати мікроскопії мазка з негативними результатами посіву можуть бути спричинені наявністю мертвих бацил і, отже, не обов’язково вказують на невдачу лікування.
Перегляд ТМЧ
Якщо є ознаки набутої резистентності до будь-якого препарату, ймовірно, що лікування буде невдалим, і може знадобитися негайно розпочати нову схему лікування ХР ТБ.
Перегляд РОГК
Якщо порівняння РОГК на вихідному рівні та на поточний момент не показує покращення або погіршення зображення РОГК, це може свідчити про невдачу лікування ТБ.
Перегляд схеми лікування
Схему лікування потрібно переглянути з огляду на історію хвороби, контакти та всі звіти ТМЧ. Якщо з’являється будь-яка резистентність, якої раніше не було або котра не була очевидною, пацієнтів потрібно лікувати як ХР ТБ або МР ТБ за новою схемою лікування та вжити швидких кроків для забезпечення належних заходів інфекційного контролю.
Перегляд мальабсорбції
У рідкісних випадках генетичні причини означають, що один або декілька препаратів погано всмоктуються, що призводить до неоптимального рівня в крові, неоптимального ефекту препарату та потенційного розвитку медикаментозна резистентності. Терапевтичний моніторинг лікарських засобів, що ґрунтується на зборі висохлої краплі крові (яку можна легко відправити звичайною поштою в одну з лабораторій, що проводять дослідження), дає змогу оцінити рівень препарату в крові та, зрештою, скоригувати дозу. Хоча ВООЗ ще не рекомендує цей тест, інші клінічні настанови рекомендують цей тест ув окремих випадках (43).
Всмоктування препаратів знижується у тяжкохворих пацієнтів, які надходять до відділень реанімації із такими захворюваннями, як ТБ центральної нервової системи або гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС). У таких випадках потрібно розглянути можливість внутрішньовенного протитуберкульозного лікування, доки ситуація не покращиться й не можна буде використовувати назогастральний зонд.
10. Визначення результатів
Ч ТБ здебільшого виліковний за допомогою прийнятного з погляду витрат і широкодоступного лікування. Якщо схема лікування ТБ не призначена належно, вона може не забезпечити лікування без рецидивів, що збільшує передання та прискорює появу медикаментозної резистентності. Отже, моніторинг ефективності лікування ТБ є надзвичайно важливим як у клінічній практиці, так і в епіднагляді, щоб максимізувати якість індивідуального догляду за пацієнтами та ефективність заходів громадського здоров’я. Отже, стандартизовані визначення результатів лікування ТБ були характерною рисою політики ВООЗ та національних систем епіднагляду за ТБ протягом багатьох років як наріжний камінь ефективних стратегій боротьби з ТБ. Ця стандартизація дозволила відстежувати результати лікування ТБ протягом тривалого часу на національному та глобальному рівнях.
Стандартизовані визначення результатів лікування Ч ТБ широко використовуються понад 3 десятиріччя, а визначення результатів лікування ХВ ТБ вперше було запропоновано у 2005 році (95). Розробка визначень результатів лікування ХР ТБ ґрунтувалася на визначеннях результатів для Ч ТБ, які використовувалися на той час. Невдовзі ВООЗ затвердила визначення результатів лікування ТБ та залишалося в основі незмінним до 2013 року, коли ВООЗ оновила свої визначення та систему звітності щодо ТБ (96). Оскільки схеми лікування ХР ТБ істотно змінилися за складом і тривалістю, необхідно було оновити визначення результатів лікування та параметри моніторингу.
10.1 Визначення результатів лікування
У листопаді 2020 року Глобальна програма ВООЗ із боротьби з ТБ (ВООЗ/ГТБ) провела онлайн-консультацію та оприлюднила нові визначення результатів лікування ТБ, які були однаковими для Ч ТБ та ХР ТБ (97-99).
Принципи, які керували переглядом визначень, були такими:
· застосовність до схем лікування різної тривалості;
· зменшення традиційного поділу між інтенсивною фазою та фазою продовження;
· визначення відповідних критеріїв бактеріологічної конверсії (або реверсії) стосовно визначень «невдача лікування», «вилікування» та «лікування завершено», які ґрунтуються на мікробіологічних обстеженнях;
· розгляд використання відповідної діагностики для моніторингу лікування;
· встановлення чітких параметрів для визначення невдачі лікування на основі достовірних доказів відсутності відповіді або інших причин, які призводять до рішення змінити або припинити лікування;
· з метою практичного клінічного та програмного моніторингу й реального впровадження.
Нове необов’язкове визначення «тривалий успіх лікування» також було запропоновано для використання лише в оперативних дослідженнях. Подальше спостереження після лікування може бути корисним, коли або якщо це можливо, для пацієнтів, які страждають від наслідків після лікування, наприклад (100).
Нові визначення результатів лікування узагальнено в таблиці 10.1.
Визначення результатів лікування 2020 року дозволяють всім пацієнтам із Ч ТБ або ХР ТБ отримати результат лікування після завершення лікування (вилікування або успіх лікування) або коли відбуваються несприятливі події (наприклад, втрата контактів для подальшого спостереження, невдача лікування або смерть).
Хоча визначення результатів лікування було узгоджено, залишаються незначні відмінності між визначеннями для Ч ТБ та ХР ТБ (наприклад, моніторинг лікування за допомогою посіву мокротиння для ХР ТБ та мікроскопії мазка мокротиння для Ч ТБ).
Попри те, що деякі етапи лікування залишаються в поточних схемах, є загальна тенденція до монофазних схем. Отже, краще уникати пов’язування визначень із фазами лікування; тому, були переглянуті граничні терміни для оголошення вилікування або невдачі лікування.
Попри те, що була розглянута роль нових бактеріологічних тестів, моніторинг лікування й далі покладатиметься на наявні засоби (тобто посів мокротиння на ХР ТБ та мікроскопію мокротиння для Ч ТБ), попри їхні обмеження.
10.2 Міркування щодо впровадження
Для НПБТ важливо й доцільно визначити вилікування наприкінці лікування. Уявлення про безрецидивне лікування або стійкий успіх лікування після закінчення лікування є критичним; однак це виходить за межі рутинного програмного моніторингу і можливо лише за умов оперативного дослідження (наприклад, у спеціальних когортних дослідженнях, у пацієнтів, які проходять реабілітацію та під час подальшого спостереження за захворюваннями легень після ТБ). З цієї причини було запропоновано спеціальне операційне визначення «тривалий успіх лікування» (таблиця 10.1) з можливістю оцінювання кількості пацієнтів, які живі та не мають ТБ, зв 6 місяців (для Ч ТБ та ХР ТБ) та зв 12 місяців (лише для =ХР ТБ) після успішного лікування ТБ.
Таблиця 10.1. Нові визначення результатів лікування ТБ як для Ч ТБ, так і для ХР ТБ
	Результат
	Визначення

	Невдача лікування
	Пацієнт, схему лікування якого необхідно було припинити або змінити назавждиа на нову схему або стратегію лікування.

	Вилікування
	Хворий на ТБ легень з бактеріологічно підтвердженим ТБ на початку лікування, який завершив лікування відповідно до рекомендацій національної політики, з доказами бактеріологічної відповідіб і не має доказів невдачі.

	Лікування завершено

	Пацієнт, який завершив лікування, рекомендоване національною політикою, але чий результат не відповідає визначенню вилікування або невдачі лікування.

	Померлі
	Пацієнт, який померc перед початком лікування або під час курсу лікування.

	Втрата контактів для подальшого спостереження
	Пацієнт, який не розпочав лікування або лікування якого було перервано на 2 місяці поспіль або більше.

	Не було оцінено
	Пацієнт, якому не було призначено результатів лікування.d

	Успіх лікування
	Сума всіх пацієнтів, які вилікувалися та лікування завершено.

	Також було запропоновано необов’язкове визначення для використання лише в оперативних дослідженнях

	Тривалий успіх лікування
	Особа, яка жива і не хворіє на ТБ, за 6 місяців (для Ч ТБ та ХР ТБ) та за 12 місяців (тільки для ХР ТБ) після успішного лікування ТБ.


ХР ТБ — хіміорезистентний ТБ; Ч ТБ — чутливий ТБ; ТБ — туберкульоз.
а Причини зміни охоплюють:
• відсутність клінічної або бактеріологічної відповіді, або те й інше (див. примітку «b»);
· побічні реакції на препарати; або
· докази додаткової медикаментозної резистентності до препаратів у схемі.
б
«Бактеріологічна відповідь» стосується бактеріологічної конверсії без реверсії:
· «Бактеріологічна конверсія» описує ситуацію у пацієнта з бактеріологічно підтвердженим ТБ, коли принаймні два послідовні посіви (на ХР ТБ і Ч ТБ) або мікроскопії мазків (тільки для Ч ТБ), взяті в різний час з інтервалом принаймні 7 днів, є негативним;
· «Бактеріологічна реверсія» описує ситуацію, коли принаймні два послідовні посіви (на ХР ТБ і Ч ТБ) або мікроскопії мазків (тільки для Ч ТБ), взяті в різний час з інтервалом принаймні 7 днів, є позитивними або після бактеріологічної конверсії, або в пацієнтів без бактеріологічного підтвердження ТБ.
c
Хворий помер з будь-якої причини.
d
Це охоплює випадки, «переведені» в інше лікувальне відділення й результат лікування яких невідомий; однак це не охоплює тих, із кими втрачено контакт для подальшого спостереження.
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Додаток. Дозування протитуберкульозних препаратів за ваговими категоріями для лікування Ч ТБ
	Препарат
	Доза залежно від ваги
	Вміст (мг)
	Тип лікарської форми
	Від 25 до <30 кг
	Від 30 до <35 кг
	Від 35 до <50 кг
	Від 50 до <65 кг
	65 кг +

	
	
	
	
	таблетки
	таблетки
	таблетки
	таблетки
	таблетки

	КФД (HR)
	
	75/150
	КФД
	2
	3
	4
	4
	5

	КФД (HRE)
	
	75/150/275
	КФД
	2
	3
	4
	4
	5

	КФД (HRZE)
	
	75/150/400/275
	КФД
	2
	3
	4
	4
	5

	Ізоніазид (H)
	4-6
мг/кг
	300
	Окремі препарати
	0,5
	1
	1
	1
	1,25

	Рифампіцин (R)
	8-12 мг/кг
	300
	Окремі препарати
	1
	1,5
	2
	2
	2,5

	Етамбутол (E)
	15-25 мг/кг
	400
	Окремі препарати
	1,5
	2
	3
	3
	4

	Піразинамід (Z)
	20-30 мг/кг
	400
	Окремі препарати
	2
	3
	4
	4
	5

	Піразинамід (Z)
	20-30 мг/кг
	500
	Окремі препарати
	1,5
	2,5
	3
	3
	4

	Рифапентин (P)
	Фіксована доза
	150
	Окремі препарати
	
	
	8
	8
	8

	Рифапентин (P)
	Фіксована доза
	300
	Окремі препарати
	
	
	4
	4
	4

	Моксифлоксацин (M)
	Фіксована доза
	400
	Окремі препарати
	
	
	1
	1
	1


	КФД для дорослих (мг)
	H
	R
	Z
	E

	КФД (HRZE)
	75
	150
	400
	275

	КФД (HRE)
	75
	150
	
	275

	КФД (HR)
	75
	150
	
	


Ч ТБ — чутливий ТБ; КФД — комбінація з фіксованою дозою; ТБ — туберкульоз.
Вебдодатки
Вебдодаток 1
Клінічні результати та фармакокінетика препаратів першого ряду (рифампіцин, ізоніазид, етамбутол і піразинамід) в дітей (віком <18 років), які отримують лікування проти чутливого туберкульозу: систематичний огляд літератури та метааналіз.
Вебдодаток 2
Оптимізація дозування препаратів першого ряду — рифампіцину, ізоніазиду, етамбутолу та піразинаміду — що використовуються для лікування чутливого туберкульозу: резюме доказів з чотирьох систематичних оглядів літератури.
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