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“Какие меры могут способствовать более эффективному началу лечения, соблюдению режима лечения 
и прохождению полного курса лечения ЛТИ”. Для этих целей был заключен контракт с компанией Pallas 
Health Research and Consultancy BV. Аналогичным образом Департамент общественного здравоохранения 
Англии оказал поддержку составлению систематических обзоров по следующим темам: “Прогностическая 
ценность туберкулиновой кожной пробы и анализа секреции гамма интерферона для лиц, которым не было 
назначено профилактическое лечение туберкулеза” и “Систематический обзор литературы и метаанализ 
наилучших вариантов лечения латентной туберкулезной инфекции”.

 



5

Руководство по ведению пациентов с латентной туберкулезной инфекцией

Сокращения 

GRADE	 Обзоры GRADE (Градация рекомендаций, анализ, разработка и оценка)

IGRA	 анализы секреции гамма-интерферона

ЛТИ	 латентная туберкулезная инфекция

МЛУ-ТБ	 туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью

NICE	� Национальный институт передового опыта в области здравоохранения и ухода 
(Соединенное Королевство)

ФНО	 фактор некроза опухоли

ТКП	 туберкулиновая кожная проба (реакция Манту)

ЮСАИД	 Агентство США по международному развитию
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Декларация конфликта интересов и его урегулирование

Все авторы заполнили бланк Декларации конфликта интересов ВОЗ. Три члена Руководящей группы 
(консультируясь с Юридическим отделом ВОЗ по мере необходимости) провели оценку всех заполненных 
Деклараций конфликта интересов на предмет выявления любого возможного финансового конфликта 
интересов, который мог бы послужить основанием для исключения лица из членов Группы по разработке 
руководящих принципов, Группы экспертной оценки или отстранения его от обсуждения в рамках процедуры 
разработки руководящих принципов. Конфликт интересов в области интеллектуальной собственности 
не рассматривался в качестве основания для исключения из членов Группы по разработке руководящих 
принципов, поскольку критерием отбора было наличие широкого опыта и специальных знаний в области 
ЛТИ. Кроме того, разнообразие и представительность членов Группы позволили нивелировать и преодолеть 
любой потенциальный конфликт интересов в области интеллектуальной собственности. В процессе 
разработки руководящих принципов и во время заседания председатели и координатор Секретариата 
отслеживали возникновение любого конфликта интересов в области интеллектуальной собственности, и 
любой выявленный конфликт интересов в области интеллектуальной собственности обсуждался с членами 
Группы по разработке руководящих принципов.

Были заявлены следующие интересы.

Группа по разработке руководящих принципов

Ibrahim Abubakar заявил о том, что его работодатель получил гранты от Национального института 
здравоохранения (2,7 млн. фунтов стерлингов для проведения исследования PREDICT: прогностическая 
оценка с помощью анализа секреции гамма-интерферона (IGRA) и кожной пробы в группе из 10 тыс. 
лиц, контактировавших с больными, и мигрантов) и от Министерства здравоохранения Соединенного 
Королевства (900 тыс. фунтов стерлингов для проведения рандомизированного контролируемого 
исследования по оценке воздействия комбинации изониазид + рифапентин по сравнению с комбинацией 
изониазид + рифампицин на завершение лечения ЛТИ, а также 490 тыс. фунтов стерлингов для проведения 
академического, клинического и производственного исследования в целях выявления латентного ТБ в 
отделениях неотложной помощи). В настоящее время он возглавляет группу по разработке руководящих 
принципов по лечению активной и латентной форм ТБ Национального института передового опыта в 
области здравоохранения и ухода (Соединенное Королевство) (NICE). NICE оплачивает его работодателю 
(Университетскому колледжу Лондона) повременную ставку в размере приблизительно 500 фунтов 
стерлингов в день. Ibrahim Abubakar был членом Группы по разработке руководящих принципов 
Европейского центра по профилактике и контролю заболеваний (ЕЦПКЗ), которые были опубликованы 
в 2011 году, но за эту работу никакого вознаграждения он не получил. Он написал много статей на эту 
тему, включая недавние комментарии по ЛТИ, которые были недавно опубликованы в журнале The Lancet 
(Соединенное Королевство).

Cynthia Bin-Eng Chee заявила о том, что принимала участие в заседаниях по обсуждению IGRA, 
финансированных компанией Qiagen (первое заседание экспертов в области ТБ из Азии, проводилось в 
г. Чиба, Япония, 13 мая 2012 года, а второе – в Бангкоке, Таиланд, в июле 2013 года) и Калифорнийским 
университетом в Сан-Диего (3-й Глобальный симпозиум по IGRA, Вайколоа, Гавайи, в январе 2012 года); при 
этом общая сумма затрат на проезд и проживание составила 4500 долларов США.

Richard Chaisson заявил о том, что получил разовое вознаграждение за консультации по разработке 
лекарственного средства для лечения туберкулеза от компании Vertex в сумме 2000 долларов США в 2012 
году, а также гранты от Национальных институтов здравоохранения, Центров по контролю и профилактике 
заболеваний и Фонда Билла и Мелинды Гейтс на сумму более 15 млн. долларов США на проведение 
исследований, которые на настоящий момент еще продолжаются.

Liz Corbett заявила о том, что ее работодатель получил гранты на проведение исследования влияния 
профилактики ТБ на общественное здравоохранение от фонда Wellcome Trust.

Guy Marks заявил о том, что его работодатель получил гранты на проведение исследования (связанного 
с ТБ, но не конкретно с ЛТИ) от Национального совета Австралии по здравоохранению и медицинским 
исследованиям.

Richard Menzies заявил о том, что получил помощь на проведение исследований от Канадских институтов 
медицинских исследований, при этом вся сумма гранта (около 6 млн. канадских долларов на период свыше 
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6 лет) была выделена для исследований латентной туберкулезной инфекции. Основное исследование 
представляет собой рандомизированное клиническое испытание, в ходе которого сравнивали 
использование рифампина на протяжении 4 месяцев и изониазида (INH) на протяжении 9 месяцев для 
лечения ЛТИ (около 1 млн. канадских долларов ежегодно).

Surender Kumar Sharma заявил о том, что его работодатель получил гранты на проведение исследования 
“Влияние ВИЧ-инфекции на ЛТИ среди пациентов с сочетанной инфекцией ВИЧ/ТБ” при поддержке 
Департамента биотехнологий Министерства науки и технологий и правительства Индии (133 197,56 
долларов США), при этом работа над проектом уже завершена.

Timothy Sterling заявил о том, что получил вознаграждение от компании Sanofi за однодневную 
консультационную встречу (и подготовку к ней) в Администрации США по контролю за продуктами 
питания и лекарствами (FDA), в ходе которой он отвечал на вопросы, связанные с исследованием № 26, 
которое проводилось Консорциумом по клиническим испытаниям противотуберкулезных препаратов 
при финансировании со стороны Центров по контролю и профилактике заболеваний; во время 
консультационной встречи он был председателем (3800 долларов США в 2012 году).

Группа экспертной оценки 

Gavin Churchyard заявил о том, что получил гранты от Института Аурум на проведение следующих 
исследований: исследование Rifaquin (около 500 тыс. евро, было завершено в 2011 году); исследование 
Remox (менее 200 тыс. евро, исследование еще продолжается); исследование Thibela TB (32 млн. долларов 
США, было завершено в 2012 году); оценка теста Expert MTB/RIF (13 млн. долларов США, исследование еще 
продолжается); оценка связи между ТБ и ВИЧ (250 тыс. долларов США, было завершено в 2011 году).

Raquel Duarte заявила о том, что на протяжении 2011–2014 годов получала оплату от компаний Pfizer, Abbot 
и Janssen за курс лекций по выявлению ТБ у пациентов с иммуноопосредованными воспалительными 
заболеваниями, которые являются кандидатами на прохождение биологической терапии.

Diane Havlir заявила о том, что получала гранты от Национальных институтов здравоохранения на 
проведение исследования ТБ.

Christopher Lange заявил о том, что в 2013 году получил вознаграждение от компании Celltrion (Корея) за 
одноразовую консультацию по вопросу риска ТБ при лечении биоаналогами антагонистов ФНО.

Martina Sester заявила о том, что получила поддержку от компаний Qiagen и Oxford Immunotech в 
неденежной форме для проведения исследований, инициированных исследователем, в рамках которых 
часть комплектов для проведения исследований была предоставлена этими двумя компаниями бесплатно. 
Она получала финансирование от компании Qiagen для проезда к месту проведения научных совещаний в 
целях презентации данных. Она является соавтором изобретения в патентной заявке “Процесс in vitro для 
быстрого определения статуса пациента в отношении инфицирования Microbacterium tuberculosis” (номер 
международной патентной заявки WO2011113953/A1). 

Dalene von Delft заявила о том, что в 2012 и 2013 годах получала помощь для проведения презентаций или 
выступлений на конференциях Международного союза борьбы с туберкулезом и легочными болезнями от 
группы “Действие ради лечения” и ЮСАИД; поддержку от компании Janssen Pharmaceuticals для участия в 
саммите “Критический подход к разработке новых схем лекарственного лечения туберкулеза”; поддержку 
от Американского общества тропической медицины и гигиены (ASTMH) и организации AERAS для участия 
в совещаниях.

Dominik Zenner заявил о том, что является соавтором одного из фундаментальных систематических обзоров 
лечения ЛТИ, а также руководителем подразделения по скринингу ТБ Департамента общественного 
здравоохранения Англии, и поэтому у него есть профессиональный интерес к данному предмету.

Все декларации об интересах представлены в форме электронного файла в Глобальной программе ВОЗ по 
борьбе с туберкулезом.

Дата обновления руководства: 2020 год



8

Руководство по ведению пациентов с латентной туберкулезной инфекцией

Резюме

Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) определяется как состояние стойкого иммунного ответа на 
попавшие ранее в организм антигены микобактерий туберкулеза (Mycobacterium tuberculosis) при отсутствии 
клинических проявлений активной формы туберкулеза. В настоящее время средства прямого измерения 
степени инфицированности человеческого организма M. tuberculosis отсутствуют. У подавляющего большинства 
инфицированных лиц нет признаков или симптомов туберкулеза, но есть риск развития активной формы 
туберкулеза (ТБ). Этот риск можно предотвратить при помощи профилактического лечения.

Данное Руководство по ведению пациентов с латентной туберкулезной инфекцией было разработано 
в соответствии с требованиями и рекомендуемой процедурой Комитета ВОЗ по обзору руководящих 
принципов. Его целью является предоставление системам общественного здравоохранения общих указаний 
в отношении научно обоснованной клинической практики проведения анализов, лечения и ведения ЛТИ у 
инфицированных лиц с наивысшей степенью вероятности развития активной формы заболевания. Задачей 
данного руководства также является создание основы и обоснования для разработки национальных 
руководящих принципов. Руководство ориентировано в первую очередь на страны с высоким уровнем 
дохода либо уровнем дохода выше среднего уровня, в которых заболеваемость туберкулезом составляет, 
по оценкам, менее 100 случаев на 100 000 человек населения. Странам с ограниченными ресурсами и 
другим странам со средним уровнем дохода, которые не относятся к вышеуказанной категории, следует 
внедрять уже имеющееся руководство ВОЗ для ВИЧ-инфицированных лиц и для детей в возрасте до 5 лет, 
контактировавших с больными.

Ниже перечислены основные рекомендации из данного Руководства.

•	 Систематическое проведение анализов на ЛТИ и лечение ЛТИ следует осуществлять у ВИЧ-
инфицированных лиц, взрослых и детей, контактировавших с больными легочной формой ТБ, пациентов, 
начинающих лечение по поводу фактора некроза опухоли (ФНО), пациентов на диализе, пациентов, 
готовящихся к трансплантации органов или переливанию крови, а также пациентов с силикозом. Для 
проведения анализов на ЛТИ следует использовать анализы секреции гамма-интерферона (IGRA) либо 
туберкулиновую кожную пробу (ТКП, реакция Манту). (Настоятельная рекомендация, низкое либо очень 
низкое качество фактических данных.)

•	 Следует рассмотреть возможность систематического проведения анализов на ЛТИ и лечения ЛТИ 
для заключенных, работников системы здравоохранения, иммигрантов из стран с высоким бременем 
ТБ, бездомных и лиц, употребляющих запрещенные наркотики. Для проведения анализов на ЛТИ 
следует использовать IGRA либо ТКП. (Условная рекомендация, низкое либо очень низкое качество 
доказательства.)

•	 Не рекомендуется систематическое проведение анализов на ЛТИ у пациентов с диабетом, лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, табакокурильщиков и лиц с дефицитом массы тела, если только эти 
лица не были отнесены к категориям, которых касаются приведенные выше рекомендации. (Условная 
рекомендация, очень низкое качество фактических данных.)

•	 Перед проведением анализов на ЛТИ врач должен задать лицу, находящемуся на приеме, вопросы о 
наличии симптомов ТБ. Можно сделать рентгенограмму грудной клетки, если целью является также 
выявление возможной активной формы ТБ. У лиц с симптомами ТБ или какими-либо отклонениями на 
рентгенограмме необходимо провести дополнительное обследование для выявления активной формы 
ТБ и других заболеваний. (Настоятельная рекомендация, низкое качество фактических данных.)

•	 В странах с высоким уровнем дохода либо уровнем дохода выше среднего уровня, в которых 
заболеваемость туберкулезом составляет, по оценкам, менее 100 случаев на 100 000 человек населения, 
для проведения анализов на ЛТИ можно использовать ТКП или IGRA. (Настоятельная рекомендация, 
низкое качество фактических данных.) Не следует заменять ТКП анализом IGRA в странах с низким 
уровнем дохода и других странах со средним уровнем дохода. (Настоятельная рекомендация, очень 
низкое качество фактических данных.)

•	 Рекомендованные варианты лечения для ЛТИ включают в себя следующие: 6 месяцев лечения 
изониазидом, или 9 месяцев лечения изониазидом, или 3 месяца комбинированного лечения 
рифапентином и изониазидом (еженедельно), или 3–4 месяца комбинированного лечения изониазидом 
и рифампицином, или 3–4 месяца лечения только рифампицином. (Настоятельная рекомендация, 
среднее либо высокое качество фактических данных.)
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Кроме того, Группа по разработке руководящих принципов предложила для рассмотрения в ходе внедрения 
рекомендаций, представленных в данном Руководстве, следующие ключевые вопросы:

•	 регулярный клинический мониторинг пациентов, проходящих лечение по поводу латентной формы ТБ, 
в ходе ежемесячных посещений медицинских учреждений;

•	 создание национальных систем мониторинга лекарственной устойчивости при ТБ в ходе реализации 
национальных программ ведения пациентов с латентной формой ТБ;

•	 тщательное клиническое наблюдение и строгий контроль развития активной формы ТБ среди лиц, 
контактировавших с больными туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-
ТБ), предпочтительно в течение минимум двух лет с момента окончания профилактического лечения. 
Практикующие врачи могут рассматривать возможность назначения индивидуально подобранных 
схем лечения на основе профиля лекарственной чувствительности индексных случаев, особенно для 
контактировавших с больными детей в возрасте до 5 лет, для которых с достаточной уверенностью 
можно говорить о том, что польза от лечения может перевешивать его вред;

•	 внедрение системы гибких мер и стимулирования в рамках национальных программ по борьбе с 
туберкулезом в ответ на конкретные потребности групп риска, а также с учетом местных реалий 
и потребностей для обеспечения надлежащего начала лечения, соблюдения режима лечения и 
прохождения полного курса лечения ЛТИ;

•	 документирование информации о пациентах, которые уже прошли лечение, при помощи действенной 
системы регулярного мониторинга и оценки в соответствии с национальными системами мониторинга 
и надзора за пациентами;

•	 разработка благоприятной политики и программных условий, включая содействие достижению 
всеобщего охвата медицинским обслуживанием, разработку национальных и местных программ и 
стандартных рабочих процедур, а также распределение выделенных ресурсов.
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1. Общие сведения и процедура

1.1. Общие сведения
Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) определяется как состояние стойкого иммунного ответа 
на попавшие ранее в организм антигены микобактерий туберкулеза (Mycobacterium tuberculosis) при 
отсутствии клинических проявлений активной формы туберкулеза [1]. По оценкам, треть населения 
планеты инфицирована микобактериями туберкулеза [2]. У подавляющего большинства инфицированных 
лиц отсутствуют признаки или симптомы туберкулеза, и эти лица не являются заразными, но у них есть риск 
развития активной формы туберкулеза (ТБ), которая уже является заразной. По оценкам, риск реактивации 
туберкулеза в течение жизни для лица с зафиксированной ЛТИ составляет 5–10%, причем у большинства 
таких лиц туберкулез развивается в течение первых пяти лет с момента первичного инфицирования [3]. 
Тем не менее риск развития туберкулеза после инфицирования зависит от нескольких факторов, наиболее 
важным из которых является иммунный статус организма.

Реактивацию туберкулеза можно предотвратить при помощи профилактического лечения. Эффективность 
имеющихся на настоящий момент схем лечения составляет от 60 до 90% [4]. Возможную пользу от лечения 
необходимо тщательно сопоставить с риском побочных явлений, связанных с приемом лекарственных 
средств. Учитывая несовершенство анализов, риск серьезных и фатальных побочных эффектов и высокую 
стоимость соответствующих мероприятий, нецелесообразно проводить массовое обследование на ЛТИ и ее 
лечение среди широких слоев населения. Польза от лечения перевешивает его вред для инфицированных 
лиц из тех групп населения, среди которых риск развития активной формы заболевания существенно выше 
такого риска для населения в целом. Для ведения пациентов с ЛТИ необходимы комплексный пакет мер, 
который включает выявление и тестирование лиц, подлежащих обследованию; обеспечение эффективного 
и безопасного лечения таким образом, чтобы большинство пациентов, приступающих к курсу лечения, могло 
завершить его без риска или с минимальным риском побочных явлений; а также проведение мониторинга 
и оценки хода лечения. 

В настоящее время руководства ВОЗ по ведению пациентов с ЛТИ разработаны только для ВИЧ-
инфицированных лиц [5] и детей в возрасте до 5 лет, контактировавших с больными туберкулезом в 
домашних условиях [6]. Несколько государств – членов ВОЗ обратились к ВОЗ с просьбой разработать 
четкое программное руководство по ведению пациентов с ЛТИ, в котором было бы уделено надлежащее 
внимание различным вариантам обследования и лечения. Кроме того, руководство по ведению пациентов 
с ЛТИ могло бы стать одним из инструментов, способствующих реализации глобальной стратегии борьбы 
с туберкулезом после 2015 года, одобренной Всемирной ассамблеей здравоохранения в мае 2014 года, в 
которой поставлены амбициозные цели в виде снижения заболеваемости ТБ на 90% и смертности от ТБ на 
95%.

Целью данного Руководства ВОЗ является обеспечение указаний по выявлению среди населения и 
определению приоритетности групп риска в целях повышения эффективности обследования на ЛТИ и 
лечения ЛТИ, а также рекомендаций по методам диагностики и подходам к лечению с надлежащим учетом 
этических требований.

1.2. Область действия Руководства
Основной целью Руководства является предоставление системам общественного здравоохранения 
общих указаний в отношении научно обоснованной клинической практики проведения анализов, 
лечения и ведения пациентов с ЛТИ для лиц с наивысшим риском развития активной формы заболевания. 
Предполагается, что данное руководство обеспечит основу и обоснование для разработки национальных 
руководящих принципов ведения пациентов с ЛТИ с использованием уже имеющихся ресурсов, а также с 
учетом эпидемиологической ситуации по ТБ (включая интенсивность передачи инфекции), особенностей 
национальной системы здравоохранения и других основных национальных и местных факторов. 
Руководство решает и конкретные задачи выявления среди населения и определения приоритетности 
групп риска, на которые должны быть ориентированы меры по обследованию на ЛТИ и лечению ЛТИ, 
включая определение алгоритма, а также представление рекомендаций по конкретным вариантам лечения.



11

Руководство по ведению пациентов с латентной туберкулезной инфекцией

1.3. Целевая аудитория
Предлагаемое Руководство в принципе предназначено для всех государств – членов ВОЗ независимо от 
их эпидемиологической ситуации по туберкулезу, поскольку его целью является усовершенствование 
диагностики ЛТИ и ведения пациентов с ЛТИ в группах населения с наивысшей степенью вероятности 
развития активной формы заболевания. Тем не менее Руководство ориентировано в первую очередь 
на страны с высоким уровнем дохода либо с уровнем дохода выше среднего, в которых заболеваемость 
туберкулезом составляет, по оценкам, менее 100 случаев на 100 000 человек населения. По мнению Группы 
экспертов, эти страны с наибольшей степенью вероятности извлекут пользу из данного Руководства, 
учитывая их текущую эпидемиологическую ситуацию по туберкулезу и наличие достаточных ресурсов 
(приложение 1). Кроме того, ведение пациентов с ЛТИ в группах повышенного риска является одной из 
приоритетных мер стратегии по ликвидации туберкулеза в странах с низкой заболеваемостью, которая 
является частью глобальной стратегии по борьбе с туберкулезом после 2015 года. Странам с ограниченными 
ресурсами и другим странам со средним уровнем дохода, которые не относятся к вышеуказанной категории, 
в приоритетном порядке следует внедрять уже имеющееся руководство ВОЗ для ВИЧ-инфицированных лиц 
[5] и для контактировавших с больными детей в возрасте до 5 лет [6]. 

Основной целевой аудиторией данного Руководства являются национальные программы по борьбе с 
туберкулезом или эквивалентные им программы в министерствах здравоохранения. Тем не менее данное 
Руководство также ориентировано на лиц, ответственных за разработку политики, из других отраслевых 
министерств, работающих в области здравоохранения, тюремных служб, социального обеспечения 
или иммиграционного контроля (например, министерств юстиции или исправительных служб, а также 
министерств, связанных с иммиграционным контролем).

1.4. Разработка Руководства
В рамках процедуры, рекомендованной Комитетом ВОЗ по обзору руководящих принципов [7], были 
учреждены три группы по разработке данного Руководства:

1)	 Руководящая группа ВОЗ по разработке руководящих принципов, работающая под эгидой Глобальной 
программы ВОЗ по борьбе с туберкулезом, с участием департаментов по ВИЧ/СПИДу и по вопросам 
знаний, этики и научных исследований – для руководства процессом разработки Руководства;

2)	 Группа по разработке руководящих принципов (далее именуемая “Группа экспертов”), в состав которой 
входят сторонние эксперты в данной области, руководители национальных программ по борьбе с ТБ, 
научные работники и представители групп пациентов и гражданского общества, – для предоставления 
консультаций на всех этапах процесса разработки Руководства. Членов Группы экспертов отбирали с 
учетом принципа сбалансированного многообразия, наличия соответствующих профессиональных 
знаний, а также географической и гендерной репрезентативности как заинтересованных сторон, так и 
групп пациентов; и

3)	 Группа внешнего обзора, в состав которой вошли лица, заинтересованные в получении данных о 
латентной форме ТБ, – для обзора хода разработки проекта Руководства.

Руководящая группа определила ключевые вопросы и составила всеобъемлющий список систематических 
обзоров, необходимых для разработки рекомендаций. Руководящей группой был также разработан 
документ об определении области действия Руководства. Группа экспертов изучила соответствующий 
документ и согласилась с Руководящей группой по поводу области действия Руководства, а также с 
ключевыми вопросами и результатами, которые должны быть рассмотрены в систематических обзорах.

Были определены следующие семь ключевых вопросов.

1.	 Какие группы населения получат наибольшую пользу от диагностики и лечения ЛТИ?

2.	 Какой алгоритм является наиболее оптимальным для выявления лиц, подлежащих лечению по поводу 
ЛТИ?

3.	 Каков наилучший вариант лечения ЛТИ?

4.	 Каковы наилучшие варианты контроля и ведения гепатотоксичности и других побочных явлений у лиц, 
получающих лечение по поводу ЛТИ?

5.	 Какие меры наиболее эффективно обеспечивают скорейшее начало лечения, улучшения в соблюдении 
режима лечения и прохождении полного курса лечения ЛТИ?

6.	 Следует ли рекомендовать профилактическое лечение лицам, контактировавшим с больными 
туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ)?

7.	 Являются ли экономически эффективными лечение и ведение пациентов с ЛТИ?
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Перечень возможных представляющих интерес результатов исследования по каждому из вопросов был 
передан всем членам Группы экспертов, и каждый член Группы экспертов оценил важность каждого из 
результатов по шкале от 1 до 9 следующим образом: 

•	 от 1 до 3, если результат считался неважным;

•	 от 4 до 6, если результат считался важным;

•	 от 7 до 9, если результат считался критически важным.

В целях принятия решений использовали средний балл по каждому из результатов.

В процессе подготовки данного Руководства было составлено 14 систематических обзоров. Члены 
Группы экспертов общались в ходе личных встреч, посредством конференц-связи и путем переписки по 
электронной почте. Заседания проходили под председательством технического эксперта и специалиста по 
системе GRADE (“Градация рекомендаций, анализ, разработка и оценка”). Рекомендации были подготовлены 
с учетом соотношения пользы и вреда, стоимости, осуществимости, приемлемости, а также ценностей и 
предпочтений пациентов и медицинских учреждений. Рекомендации и их относительную силу определяли 
в результате консенсуса, а если консенсуса достичь не удавалось, то для принятия решения вопрос ставили 
на открытое голосование. Консенсус определяли как единодушное согласие или согласие большинства. 
Соответствующие рекомендации из уже имеющихся и действующих руководств ВОЗ включали в 
окончательную версию руководства по мере необходимости [5, 6, 8]. Дополнительный вклад внесла также 
Экспертная группа по обзору. Все замечания, сделанные членами Экспертной группы по обзору, были 
рассмотрены Руководящей группой ВОЗ на предмет их включения в окончательную версию Руководства.

1.5. Качество фактических данных и сила рекомендаций
Качество фактических данных и силу рекомендаций оценивали, по мере возможности, при помощи метода 
GRADE [9]. В процедуре GRADE качество совокупности данных определяется как степень уверенности в 
том, насколько зафиксированные оценки эффекта (желательного или нежелательного), полученные на 
основе этих данных, близки к фактическим представляющим интерес эффектам. Полезность оценки эффекта 
(мероприятия) зависит от степени уверенности в такой оценке. Чем выше качество фактических данных, 
тем более настоятельную рекомендацию можно предоставить; тем не менее решение об убедительности 
фактических данных зависит также и от других факторов. 

Сила рекомендаций отражает степень уверенности Группы экспертов в том, что желательные эффекты 
рекомендаций перевешивают нежелательные. К желательным эффектам относят благоприятные клинические 
результаты (например такие, как профилактика и ранняя диагностика ТБ, сокращение заболеваемости ТБ и 
смертности по причине ТБ), сокращение бремени болезни и экономию средств; к нежелательным эффектам 
относят нанесение вреда, увеличение бремени болезни и рост расходов. Под бременем в данном случае 
понимают требования, связанные с соблюдением рекомендаций, которые должны выполняться пациентами 
или лицами, осуществляющими уход за больным (например, членами семьи), в рамках программы, например 
необходимость чаще сдавать анализы, принимать дополнительные лекарственные средства или перейти на 
схему лечения, которая сопряжена с риском токсичности. 

В системе GRADE использовали следующие уровни оценки фактических данных

Уровень данных Обоснование

Высокий Весьма маловероятно, что дальнейшие исследования смогут поколебать нашу 
уверенность в оценке эффекта

Умеренный Вероятно, дальнейшие исследования окажут существенное влияние на нашу 
уверенность в оценке эффекта

Низкий Весьма вероятно, что дальнейшие исследования повлияют на нашу уверенность в 
оценке эффекта и это, вероятно, приведет к изменению оценки

Очень низкий Любая оценка эффекта является весьма неопределенной

Приведенные в настоящем Руководстве рекомендации были разделены на следующие две категории.

1.	 Настоятельная рекомендация – это рекомендация, в отношении которой Группа экспертов уверена 
в том, что желательные эффекты соблюдения рекомендации перевесят нежелательные. Такая 
рекомендация может быть представлена как в пользу, так и против определенного мероприятия.
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2.	 Условная рекомендация – это рекомендация, в отношении которой Группа экспертов пришла к 
заключению о том, что желательные эффекты соблюдения рекомендации, вероятно, перевешивают 
нежелательные, однако Группа экспертов не имела уверенности в отношении такого баланса плюсов и 
минусов. Причинами неуверенности могли быть следующие: отсутствие фактических данных высокого 
качества (данных в поддержку рекомендации недостаточно); наличие неточных оценок пользы или 
вреда (новые данные могут привести к изменению соотношения риска и пользы); неопределенность 
или разброс в оценке результатов различными людьми (применимо только к определенной группе, 
популяции или условиям); незначительные преимущества или преимущества, которые могут не стоить 
затрат (включая затраты на реализацию рекомендации).
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2. Рекомендации

Группа экспертов выпустила рекомендации в отношении выявления лиц, подлежащих прохождению 
тестирования на ЛТИ и лечению ЛТИ, алгоритмического подхода к проведению тестирования на ЛТИ и 
лечению ЛТИ, а также вариантов лечения. Рекомендации Группы экспертов были основаны преимущественно 
на критической оценке фактических данных, соотношении ожидаемой пользы и вреда, ценностях и 
предпочтениях пациентов и медицинских учреждений, а также учете финансовых последствий.

При разработке Руководства и составлении рекомендаций Группа экспертов использовала следующий 
общий логический подход: 1) выявление групп риска, подлежащих лечению по поводу латентной 
туберкулезной инфекции (рекомендация в разделе 2.1, страница 19); затем 2) оценка точности и недостатков 
скрининга (рекомендация в разделе 2.2, страница 22); и 3) оценка эффективности и вреда схем лечения в 
целях предупреждения прогрессирования заболевания (рекомендация в разделе 2.3, страница 26).

2.1. Определение групп риска для проведения тестирования на ЛТИ и 
лечения ЛТИ

В странах с высоким уровнем дохода либо уровнем дохода выше среднего, в которых 
заболеваемость туберкулезом составляет, по оценкам, менее 100 случаев на 100 000 
человек населения

•	 Систематическое тестирование на ЛТИ и лечение ЛТИ следует проводить у ВИЧ инфицированных лиц, 
взрослых и детей, контактировавших с пациентами с легочной формой ТБ, пациентов, начинающих 
лечение по поводу фактора некроза опухоли (ФНО), пациентов на диализе, пациентов, готовящихся к 
трансплантации органов или переливанию крови, а также пациентов с силикозом. Для тестирования 
на ЛТИ следует проводить анализы секреции гамма-интерферона (IGRA) либо туберкулиновую 
кожную пробу (ТКП, реакция Манту). (Настоятельная рекомендация, низкое либо очень низкое 
качество фактических данных.)

•	 Следует рассмотреть возможность систематического тестирования на ЛТИ и лечения ЛТИ для 
заключенных, работников системы здравоохранения, иммигрантов из стран с высоким бременем 
ТБ, бездомных и лиц, употребляющих запрещенные наркотики. Для тестирования на ЛТИ следует 
использовать IGRA либо ТКП. (Условная рекомендация, низкое либо очень низкое качество 
фактических данных.)

•	 Не рекомендуется проводить систематическое тестирование на ЛТИ для пациентов с диабетом, лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, табакокурильщиков и лиц с дефицитом массы тела, если только эти 
лица не были отнесены к категориям, которых касаются приведенные выше рекомендации. (Условная 
рекомендация, очень низкое качество фактических данных.)

Для стран с ограниченными ресурсами и других стран со средним уровнем дохода, 
которые не относятся к вышеуказанной категории (в соответствии с уже имеющимися и 
действующими руководствами ВОЗ) [5, 6]

•	 Следует проводить лечение ВИЧ-инфицированных лиц и детей в возрасте до 5 лет, которые 
контактировали в домашних условиях или тесно контактировали с больными ТБ и у которых, как было 
выявлено после проведения надлежащей клинической оценки, отсутствует активная форма ТБ, но 
присутствует ЛТИ. (Настоятельная рекомендация, высокое качество фактических данных.)

Примечание. При тестировании на ЛТИ и лечении ЛТИ следует в максимально возможной степени строго 
соблюдать права человека и все этические принципы. Например, положительные результаты тестирования или 
факт прохождения лечения по поводу ЛТИ не должны влиять на иммиграционный статус лица или приводить к 
задержке в процессе иммиграции. Для ВИЧ-инфицированных лиц и детей в возрасте до 5 лет, контактировавших 
с больными, необходимо следовать уже имеющимся руководствам ВОЗ [5, 6].

Решение Группы экспертов о вынесении настоятельных рекомендаций, несмотря на низкий или очень 
низкий уровень фактических данных, было обосновано уверенностью в том, что в выявленных группах риска 
повышена вероятность развития активной формы ТБ и что польза лечения перевешивает потенциальный 
вред. Аналогичным образом Группа экспертов выносила условные рекомендации главным образом 
вследствие низкого качества фактических данных и по причинам, связанным с реализацией рекомендации.
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2.1.1. Краткий обзор фактических данных

Для определения того, каким из 24 заранее определенных групп риска отдается приоритет при 
тестировании на ЛТИ и лечении ЛТИ, было подготовлено три систематических обзора. Фактические данные 
о повышенной распространенности ЛТИ, риске прогрессирования ЛТИ и развитии активной формы ТБ, 
а также о повышенной заболеваемости активной формой ТБ имелись по следующим 15 группам риска: i) 
взрослые и дети, контактировавшие с больными ТБ; ii) работники системы здравоохранения и студенты-
медики; iii) ВИЧ-инфицированные лица; iv) пациенты на диализе; v) иммигранты из стран с высоким 
бременем ТБ; vi) пациенты, начинающие лечение по поводу фактора некроза опухоли (ФНО); vii) лица, 
употребляющие запрещенные наркотики; viii) заключенные; ix) бездомные; x) пациенты, готовящиеся к 
трансплантации органов или переливанию крови; xi) пациенты с силикозом; xii) пациенты с диабетом; xiii) 
лица, злоупотребляющие алкоголем; xiv) табакокурильщики; и xv) лица с дефицитом массы тела.

В рамках первого систематического обзора оценивалась распространенность туберкулезной инфекции, 
выявленной при помощи ТКП или коммерчески доступного IGRA. В обзор было включено в общей 
сложности 276 исследований (299 записей). Сравнение распространенности ЛТИ среди групп риска и 
среди населения в целом проводилось с использованием оценок распространенности ЛТИ, полученных 
посредством моделирования [2]; затем для групп риска были рассчитаны соотношения объединенных 
рисков. Наблюдалась значительная неоднородность соотношений рисков. Тем не менее как минимум в 
65% исследований был зафиксирован повышенный риск ЛТИ (выявляемой как при помощи ТКП, так и при 
помощи IGRA) для следующих групп риска: заключенные, бездомные, пожилые люди, иммигранты из стран 
с высоким бременем ТБ, взрослые и дети, контактировавшие с больными ТБ, а также лица, употребляющие 
запрещенные наркотики.

В рамках второго систематического обзора оценивался риск прогрессирования ЛТИ и развития активной 
формы ТБ. В восьми отдельных исследованиях были получены фактические данные, подтвердившие наличие 
повышенного риска прогрессирования заболевания у следующих категорий лиц: ВИЧ-инфицированные 
лица, взрослые, контактировавшие с больными ТБ, пациенты на диализе, лица с дефицитом массы тела, лица 
с фиброзом, выявленным по результатам рентгенографического обследования, и лица, у которых результат 
ТКП недавно изменился с отрицательного на положительный. 

Третий систематический обзор был проведен для сравнения суммарного коэффициента заболеваемости 
активной формой ТБ у заранее определенных групп риска и населения в целом. Данные о наличии 
повышенного риска заболеваемости активной формой ТБ были зафиксированы для следующих групп риска: 
ВИЧ-инфицированные лица, взрослые и дети, контактировавшие с больным ТБ, пациенты с силикозом, 
работники системы здравоохранения (включая студентов-медиков), иммигранты из стран с высоким 
бременем ТБ, заключенные, бездомные, пациенты на диализе, пациенты, принимающие ингибиторы 
ФНО, онкологические больные, пациенты с сахарным диабетом, лица, злоупотребляющие алкоголем, 
табакокурильщики и лица с дефицитом массы тела.

2.1.2. Соотношение пользы и вреда 

Группа экспертов рассмотрела фактические данные, полученные в рамках систематических обзоров, и 
детально проанализировала каждую из выявленных групп риска на предмет распространенности латентной 
формы ТБ, риска развития активной формы ТБ и распространенности активной формы ТБ по сравнению с 
его распространенностью среди населения в целом. Группа экспертов пришла к заключению о том, что 
имеются убедительные доказательства пользы от проведения систематического тестирования и лечения 
ЛТИ в следующих группах: ВИЧ-инфицированные лица, взрослые и дети, контактировавшие с больными 
легочным ТБ, пациенты, начинающие лечение по поводу ФНО, пациенты на диализе, пациенты, готовящиеся 
к трансплантации органов или переливанию крови, а также пациенты с силикозом. 

Группа экспертов пришла к выводу о слабости доказательств того, что польза перевешивает вред, однако 
приняла решение о том, что польза от проведения систематического тестирования и лечения может 
превышать вред для следующих групп риска: работники системы здравоохранения, иммигранты из стран с 
высоким бременем ТБ, заключенные, бездомные и лица, употребляющие запрещенные наркотики. Решение 
о проведении систематического тестирования и лечении ЛТИ в этих группах населения должно приниматься 
в соответствии с местной эпидемиологической ситуацией по туберкулезу и с учетом местных условий, 
структуры системы здравоохранения, наличия ресурсов и приоритетов системы здравоохранения в целом. 
Предпочтение следует отдавать лицам, у которых инфекционный статус недавно изменился с отрицательного 
на положительный (по результатам анализов IGRA или ТКП). Аналогичным образом Группа экспертов пришла 
к выводу о том, что первоочередное внимание следует уделять иммигрантам из стран с высоким бременем 
ТБ, недавно приехавшим в страны с низким бременем ТБ. Тем не менее члены Группы экспертов подчеркнули, 
что инфекционный статус лица (с положительным результатом анализа на ЛТИ или проходящего лечение по 
поводу ЛТИ) не должен влиять на процесс и процедуру иммиграции и иммиграционный статус. 
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Группа экспертов отметила недостаточность данных о пользе и вреде систематического тестирования на ЛТИ 
и лечения по поводу ЛТИ для пациентов с диабетом, лиц, злоупотребляющих алкоголем, табакокурильщиков 
и лиц с дефицитом массы тела и пришла к выводу о том, что польза систематического тестирования, 
рутинных обследований и лечения в этих группах риска не перевешивает риск, за исключением случаев, 
когда эти лица/пациенты относятся также и к категориям, указанным в приведенных выше рекомендациях.

Группа экспертов признала потенциальную недостаточность систематических обзоров, которые были 
проведены на основе лишь одной базы данных (Medline) за десятилетний период, для сравнения как 
распространенности ЛТИ, так и развития активной формы ТБ в отдельной группе риска с аналогичными 
показателями среди населения в целом. Также было отмечено, что данный недостаток можно преодолеть, 
если по согласованию с 30 специалистами в данной области в исследование включить публикации без 
ограничения по году публикации или языку. Члены Группы экспертов решили, что имеющихся фактических 
данных достаточно для выпуска рекомендаций, особенно с учетом острой потребности в руководящих 
принципах ВОЗ. Также была подчеркнута важность дальнейших исследований по вопросам пользы и вреда 
от тестирования на ЛТИ и лечения по поводу ЛТИ среди лиц, подвергавшихся воздействию диоксида 
кремния, пациентов, проходящих лечение стероидами, пациентов с ревматологическими заболеваниями, 
коренного населения и онкологических больных.

2.1.3. Ценности и предпочтения пациентов и медицинских учреждений

Основное внимание при проведении тестирования на ЛТИ и лечения по поводу ЛТИ следует уделять тому, 
чтобы для отдельного пациента польза перевешивала риск. Члены Группы экспертов согласились с тем, что 
определение приоритетности групп на основе риска для них и с учетом местных и национальных условий 
(например, эпидемиологической ситуации и наличия ресурсов) будет приемлемым как для пациентов, так 
и для ключевых заинтересованных сторон, включая врачей-клиницистов и руководителей программ. Было 
отмечено, что следует учитывать существование высокого риска передачи ТБ среди определенных групп 
риска, например среди работников системы здравоохранения (включая студентов), заключенных (включая 
персонал тюрем), бездомных и лиц, употребляющих запрещенные наркотики, поскольку польза от лечения 
может быть сведена на нет из-за повторного инфицирования. Также была отмечена роль антиретровирусной 
терапии для профилактики ТБ среди ВИЧ-инфицированных людей.

2.1.4. Финансовые вопросы

При принятии национальными программами по борьбе с ТБ и другими заинтересованными сторонами 
решения об определении приоритетных групп риска для программного ведения ЛТИ следует учитывать 
наличие и эффективность использования финансовых ресурсов. Члены Группы экспертов отметили, что 
выделение групп с повышенным риском, включая ВИЧ инфицированных лиц, иммигрантов из стран с 
высоким бременем ТБ и лиц, контактировавших с больными ТБ, в качестве приоритета для тестирования на 
ЛТИ и лечения по поводу ЛТИ может сократить расходы здравоохранения. Тем не менее по другим группам 
риска анализ соотношения затрат и эффективности на основе точных эмпирических данных проводился 
достаточно редко.

2.2. Алгоритм для проведения тестирования на ЛТИ и лечения ЛТИ

•	 Перед проведением тестирования на ЛТИ врач должен задать лицу, находящемуся на приеме, 
вопросы о наличии симптомов ТБ. Можно сделать рентгенограмму грудной клетки, если целью 
является также выявление возможной активной формы ТБ. Для лиц с симптомами ТБ или какими-
либо отклонениями на рентгенограмме необходимо провести дополнительное обследование для 
выявления активной формы ТБ и других заболеваний. (Настоятельная рекомендация, очень низкое 
качество фактических данных.)

•	 В странах с высоким уровнем дохода либо уровнем дохода выше среднего, в которых заболеваемость 
туберкулезом составляет, по оценкам, менее 100 случаев на 100 000 человек населения, для 
тестирования на ЛТИ можно использовать ТКП или IGRA. (Настоятельная рекомендация, очень низкое 
качество фактических данных.)

•	 Не следует заменять ТКП анализом IGRA в странах с низким уровнем дохода и других странах со средним 
уровнем дохода. (Настоятельная рекомендация, очень низкое качество фактических данных.) [8]

Примечание. В соответствии с национальной или местной политикой тестирование на ВИЧ следует включать 
в медицинскую оценку лиц, которым может быть назначено лечение по поводу ЛТИ.
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Решение Группы экспертов о принятии настоятельной рекомендации по скринингу симптомов и 
рентгенографии грудной клетки до начала лечения обосновано огромной важностью исключения 
активной формы ТБ и включения ЛТИ для улучшения исхода лечения для пациента. Аналогичным образом 
решение о принятии настоятельной рекомендации не замещать туберкулиновую кожную пробу анализом 
IGRA в странах с низким и средним уровнем доходов, несмотря на крайне низкий уровень фактических 
данных, оправдано соображениями Группы экспертов об исходе лечения для пациентов, результативности 
тестирования в данных условиях и его стоимости [8].

2.2.1. Краткий обзор фактических данных

Был проведен систематический обзор для определения чувствительности и специфичности симптомов, 
а также скрининг рентгенографии грудной клетки для выявления активной формы легочного ТБ у 
ВИЧ-отрицательных лиц и лиц с неопределенным ВИЧ-статусом. В рамках обзора было выявлено 11 
исследований, представлявших собой обследования населения в целом, благодаря которым были получены 
данные о скрининге симптомов, скрининге рентгенографии грудной клетки или скрининге и симптомов, 
и рентгенографии грудной клетки одновременно. Для иллюстрации ожидаемых результатов применения 
различных алгоритмов скрининга и диагностики в целях исключения активной формы ТБ была построена 
модель сравнения следующих семи стратегий скрининга: i) любой симптом ТБ; ii) рентгенография грудной 
клетки с каким-либо отклонением от нормы; iii) сочетание рентгенографии грудной клетки с каким-либо 
отклонением и какого-либо симптома ТБ; iv) рентгенография грудной клетки с отклонениями от нормы, 
позволяющими предположить ТБ; v) кашель на протяжении более 2–3 недель; vi) в случае кашля на 
протяжении более 2–3 недель – рентгенография грудной клетки в качестве последующего наблюдения; 
и vii) в случае наличия какого-либо симптома ТБ – рентгенография грудной клетки. Сочетание какого-либо 
отклонения от нормы в рентгенограмме грудной клетки с наличием каких-либо симптомов, позволяющих 
предположить ТБ (т. е. одного из таких симптомов, как кашель, кровохарканье, жар, потливость по ночам, 
потеря веса, боль в области грудной клетки, одышка и усталость), свидетельствует о самой высокой 
чувствительности и прогностической ценности отрицательного результата для исключения ТБ. 

Был проведен систематический обзор для исследования тестов и клинических результатов, с помощью 
которых можно наилучшим образом определять лиц с наибольшим риском прогрессирования заболевания 
до впервые выявленного ТБ. Если систематический обзор не выявил никаких клинических параметров, 
которые могли бы способствовать прогнозированию прогрессирования до активной формы ТБ, то 29 
исследований свидетельствовали о прогностической ценности IGRA и ТКП. Наибольший интерес представлял 
такой показатель эффективности, как соотношение рисков, при котором сравнивалась заболеваемость ТБ 
после положительных результатов обследований и заболеваемость ТБ после отрицательных результатов 
обследований у лиц, которые не получали профилактическое лечение, либо (в качестве альтернативы) 
соотношение коэффициентов заболеваемости в тех нескольких исследованиях, в которых приводились 
данные о пациенто-годах наблюдения среди лиц с положительными результатами обследований и лиц с 
отрицательными результатами обследований. По оценкам, соотношение объединенных рисков для ТКП 
составило 2,64 (ДИ 95%: 2,04–3,43, n = 22 исследования) и 8,45 (ДИ 95%: 4,13–17,31, n = 16 исследований) для 
IGRA. По оценкам, соотношение обобщенных рисков для IGRA составило 13,55 (ДИ 95%: 6,08–30,21) в странах 
с высоким уровнем дохода либо уровнем дохода выше среднего, в которых заболеваемость туберкулезом 
составляет менее 100 случаев на 100 000 человек населения, по сравнению с 2,32 в остальных странах (ДИ 
95%: 1,41–3,81). 

Поскольку было сложно судить о том, были ли различия в суммарных оценках соотношений рисков для ТКП 
и IGRA обусловлены истинными различиями между этими видами анализов или же они были результатом 
включения в анализ неоднородных популяций исследования, анализ основных данных был ограничен 
теми восемью исследованиями, в которых ТКП и IGRA сравнивались между собой в одной и той же 
популяции исследования (т. е. прямыми сравнительными исследованиями). По результатам данного анализа 
соотношение объединенных рисков для ТКП составило по оценкам 2,58 (ДИ 95%: 1,72–3,88), а для IGRA – 4,94 
(ДИ 95%: 1,79–13,65). Соотношение объединенных рисков в тех трех исследованиях, в которых оценивались 
как ТКП, так и IGRA, составило 2,07 (ДИ 95%: 1,38–3,11) для ТКП и 2,40 (ДИ 95%: 1,26–4,60) для IGRA. В обоих 
видах анализа доверительные интервалы для показателей эффективности ТКП и IGRA частично совпадали и 
были неточными. Данных было недостаточно для того, чтобы предоставить доказательства прогностической 
ценности данных видов анализа в конкретных субпопуляциях или группах повышенного риска.
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Рисунок 1. Алгоритм целевой диагностики и лечения ЛТИ для лиц из групп риска

*	� Симптоматика ТБ включает в себя любой из следующих симптомов: кашель, кровохарканье, жар, потливость 
по ночам, потеря веса, боль в области грудной клетки, одышка, усталость. Можно предложить пройти тест 
на ВИЧ на основе национальных или местных руководств или на основе клинической оценки. Аналогичным 
образом можно сделать рентгенограмму грудной клетки, если целью является также выявление возможной 
активной формы ТБ.

**	� Пациентам, у которых нет показаний для лечения по поводу ЛТИ, должна быть предоставлена информация о 
ТБ, включая сведения о необходимости обратиться за медицинской помощью в случае появления симптомов 
ТБ.

***	� Обследования на ТБ должны проводиться в соответствии с национальными руководствами по ТБ. Кроме 
того, лицам, у которых ТБ был исключен по результатам обследований (включая лиц с фиброзом, выявленным 
по результатам рентгенографического обследования), может быть назначено лечение по поводу ЛТИ.

Да Нет

ТКП
или IGRA

Отрицательный 
результат**

Положительный 
результат

Рентгенография 
грудной клетки

Отклонений от 
нормы нет

Провести 
лечение по 
поводу ЛТИ

Какие-либо 
отклонения от 

нормы

Задать лицам из групп риска вопрос о наличии симптомов ТБ*

Обследование на ТБ и 
другие заболевания***
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Таблица 1. Суммарные оценки прогностической ценности IGRA и ТКП в прямых 
сравнительных исследованиях, в которых оценивалась впервые выявленная 
активная форма ТБ у лиц, ранее не проходивших лечение

Результат Суммарная 
оценка для 
ТКП

I2 
(P-значение)

Суммарная 
оценка для IGRA

I2 
(P-значение)

Примечание 

Соотно-
шение рисков

(8 иссле-
дований)

2,58 

(ДИ 95%: 
1,72–3,88)

14% (0,320) 4,94

(ДИ 95%: 1,79–13,65)

72,3% (0,001) Систематический 
обзор, который 
был проведен 
для дополнения 
этой информации 
новыми 
клиническими 
и иными 
параметрами, не 
дал результатов

Соотно-
шение рисков 
заболева-
емости

(3 иссле-
дования)

2,07 

(ДИ 95%: 
1,38–3,11)

0% (0,604) 2,40 

(ДИ 95%: 1,26–4,60)

41% (0,183)

2.2.2. Соотношение пользы и вреда 

Группа экспертов рассмотрела фактические данные, полученные в рамках систематических обзоров, и 
проанализировала пользу и вред альтернативных методов скрининга для исключения активной формы 
ТБ. Члены Группы экспертов отметили возможные недостатки использования данных, полученных для 
населения в целом, в качестве заменяющего показателя для исключения активной формы ТБ среди групп 
риска. Тем не менее был сделан вывод о том, что этот факт не повлияет на разработку алгоритма, который 
будет использоваться для проведения тестирования и лечения лиц из групп повышенного риска. Члены 
Группы экспертов вновь подчеркнули необходимость исключения активной формы ТБ до проведения 
тестирования на ЛТИ и лечения по поводу ЛТИ.

2.2.3. Ценности и предпочтения пациентов и медицинских учреждений

Скрининг симптомов и рентгенография грудной клетки были сочтены приемлемыми вариантами для 
пациентов и руководителей программ, а их польза перевешивает рост издержек и необходимость 
дополнительного материально-технического обеспечения. 

Члены Группы экспертов отметили, что сравнительный анализ ТКП и IGRA в ходе прямых сравнительных 
исследований не доказал преимуществ одного вида этого анализа перед другим в плане оценки 
прогрессирования ТБ. Члены Группы экспертов также отметили, что уровни справедливости и доступности 
варьировались в зависимости от вида проводимого теста. Например, на предпочтения пациентов может 
влиять тот факт, что для проведения теста IGRA требуется одно посещение медицинского учреждения, а для 
проведения ТКП – два посещения. Тем не менее члены Группы экспертов не были уверены относительно 
общего программного влияния этого факта на показатели доступности и стоимости для пациентов из за 
необходимости дополнительных расходов. Было отмечено, что периодические обследования на ЛТИ, включая 
обследования работников системы здравоохранения, не входят в сферу действия настоящего Руководства.

2.2.4. Финансовые вопросы

Члены Группы экспертов отметили, что потребности в финансовых ресурсах могут быть разными и что 
решение о внедрении тестирования и лечения по поводу ЛТИ должно приниматься с учетом нескольких 
факторов, включая структуру системы здравоохранения: осуществимость такого внедрения, требования 
в плане инфраструктуры и охват населения вакцинацией бациллой Кальметта–Герена (БЦЖ). Члены 
Группы экспертов отметили, что эффективность дополнительных затрат в связи с IGRA по сравнению с ТКП 
обусловлена в основном различием в точности этих двух диагностических анализов, при этом вакцинация 
БЦЖ играет решающую роль в снижении специфичности ТКП и склоняет чашу весов в пользу стратегии 
с использованием только метода IGRA. Тем не менее IGRA является более дорогостоящим и технически 
сложным анализом по сравнению с ТКП. Учитывая сопоставимые показатели эффективности и более 
высокую стоимость, заменять ТКП анализом IGRA в рамках системы общественного здравоохранения в 
странах с низким уровнем дохода и других странах со средним уровнем дохода не рекомендуется [8].
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2.3. Варианты лечения ЛТИ

Для лечения ЛТИ рекомендуются следующие варианты лечения: 6 месяцев лечения изониазидом, или 
9 месяцев лечения изониазидом, или 3 месяца комбинированной схемы лечения рифапентином и 
изониазидом (еженедельно), или 3–4 месяца комбинированного лечения изониазидом и рифампицином, 
или 3–4 месяца лечения только рифампицином. (Настоятельная рекомендация, среднее либо высокое 
качество фактических данных.)

Примечание. Члены Группы экспертов пришли к единому мнению по поводу эквивалентности 6-месячного 
курса лечения изониазидом, 9-месячного курса лечения изониазидом и 3-месячного курса комбинированного 
лечения рифапентином и изониазидом. Тем не менее члены Группы экспертов не смогли прийти к консенсусу 
и провели голосование по поводу эквивалентности 3–4-месячного курса комбинированного лечения 
изониазидом и рифампицином и 3–4-месячного курса лечения только рифампицином 6-месячному курсу 
лечения изониазидом. 60% членов Группы экспертов проголосовали за то, что 6-месячному курсу лечения 
изониазидом эквивалентен 4 месячный курс лечения только рифампицином, тогда как 53% членов Группы 
экспертов проголосовали за то, что 6-месячному курсу лечения изониазидом эквивалентен 3–4 месячный курс 
комбинированного лечения изониазидом и рифампицином. Схемы лечения рифампицином и рифапентином 
следует с осторожностью назначать ВИЧ-инфицированным лицам, которые проходят антиретровирусную 
терапию, из-за возможного взаимодействия между лекарственными средствами. Смотри приложение 3 - дозы 
препаратов

2.3.1. Краткий обзор фактических данных 

Для оценки эффективности и безопасности лечения ЛТИ [11] был проведен систематический обзор, 
включающий 53 исследования, каждое из которых представляло собой рандомизированное контролируемое 
исследование и в которых был достигнут как минимум один из двух заранее определенных ожидаемых 
результатов (предупреждение развития активной формы ТБ, гепатоксичность третьей степени или выше). 
Данные систематического обзора были получены в отношении 15 схем лечения, но при этом сообщалось 
об относительно незначительном количестве прямых сравнительных анализов, для части которых имелись 
лишь скудные данные (особенно для современных схем лечения). Схемы лечения, предусматривающие 
лечение пиразинамидом, были исключены из дальнейшего рассмотрения из-за зафиксированной 
токсичности этого лекарственного средства. Оценка тяжести гепатотоксичности и количества летальных 
исходов среди пациентов, для которых использовались схемы лечения с применением пиразинамида, 
проводилась в сравнении с историческим контролем по изониазиду [10]. Для комбинированных схем 
лечения рифампином и пиразинамидом коэффициенты смертности и госпитализации составляли 0,9 (ДИ 
95%: 0,4–1,9) и 2,8 (ДИ 95%: 1,8–4,3) на 1000 лиц, приступивших к лечению рифампицином и пиразинамидом 
соответственно, в сравнении с коэффициентом смертности, составившим 0,0–0,3 смертей на 1000 пациентов 
среди лиц, проходивших профилактическое лечение изониазидом.

Не было проведено исследований с использованием плацебо или исследований лечения, в которых бы 
непосредственно сравнивалась эффективность и безопасность 9-месячного курса лечения изониазидом. 
Было также отмечено отсутствие клинических исследований, в которых 3-месячный курс комбинированного 
лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) сравнивался бы с плацебо или с вариантом 
отсутствия лечения. Это обусловлено тем, что на тот момент, когда проводилось исследование 3-месячной 
комбинированной схемы лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно), сравнение с группами, 
принимавшими плацебо, или с группами, в которых лечение не проводилось вовсе, было неприемлемым 
по этическим соображениям. 

Группа экспертов провела сравнительную оценку фактических данных об эффективности и безопасности 
имеющихся вариантов лечения. Результаты попарного сравнения приведены в таблице 2 – 6-месячный курс 
лечения изониазидом использовали в качестве эталона для сравнения при анализе показателей впервые 
выявленных ТБ и степени гепатотоксичности (третья/четвертая степень) с другими схемами лечения 
(таблица 3).
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Таблица 2. Схемы лечения, показавшие значительную эффективность при 
сравнении с плацебо, и степень гепатотоксичности

Препарат 
сравнения

Курс лечения Развитие впервые 
выявленного ТБ

Гепатотоксичность

Отношение 
шансов  

(ДИ 95%)

Качество 
данных

Отношение 
шансов  

(ДИ 95%)

Качество 
данных

Плацебо Изониазид, 6 месяцев 0,61 (0,48–0,77) Низкое 0,99 (0,42–2,32) Низкое

Плацебо Изониазид, 12–72 
месяца

0,53 (0,41–0,69) Низкое 0,59 (0,23–1,55) Очень 
низкое

Плацебо Рифампицин, 3–4 
месяца

0,48 (0,26–0,87) Среднее - -

Плацебо Рифампицин и 
изониазид, 3–4 месяца

0,52 (0,33–0,84) Низкое - -

В целом эти сравнения не продемонстрировали преимуществ какой-либо одной схемы лечения перед 
какой-либо другой. Тем не менее в плане безопасности у 3–4-месячного курса лечения рифампицином и 
3-месячного курса комбинированного лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) наблюдалось 
меньше явлений гепатотоксичности по сравнению с 6-месячным и 9-месячным курсами лечения 
изониазидом соответственно. 

Учитывая отсутствие какого-либо прямого сравнительного анализа эффективности 6-месячного и 
9-месячного курсов лечения изониазидом, Группа экспертов рассмотрела результаты повторного анализа 
исследований Службы общественного здравоохранения США (USPHS), проводившихся в 1950-х и 1960-
х годах, в которых был сделан вывод о том, что оптимальная защита, обеспечиваемая изониазидом, 
достигается, по всей вероятности, через 9 месяцев [12]. На этом основании Группа экспертов пришла к 
заключению о том, что 9 месячный курс лечения изониазидом может рассматриваться в качестве варианта 
лечения, эквивалентного 6 месячному курсу лечения изониазидом.

Таблица 3. Сравнение эффективности 6-месячного курса лечения изониазидом 
с другими схемами лечения (в плане развития впервые выявленного ТБ и 
гепатотоксичности)

Препарат 
сравнения

Курс лечения Развитие впервые 
выявленного ТБ

Гепатотоксичность

Отношение 
шансов  

(ДИ 95%)

Качество 
данных

Отношение 
шансов  

(ДИ 95%)

Качество 
данных

Изониазид, 
6 месяцев

Рифампицин, 3–4 месяца 0,78 (0,41–1,46) Среднее 0,03 (0,00–0,48) Низкое

Изониазид, 
6 месяцев

Рифампицин и изониазид, 
3–4 месяца

0,89 (0,65–1,23) Низкое 0,89 (0,52–1,55) Очень 
низкое

Изониазид, 
6 месяцев

3 месяца комбинированного 
лечения рифапентином 
и изониазидом 
(еженедельно)*

1,09 (0,60–1,99) Низкое 1,00 (0,50–1,99) Низкое

Изониазид, 
9 месяцев

3 месяца комбинированного 
лечения рифапентином и 
изониазидом (еженедельно)

0,44 (0,18–1,07) Низкое 0,16 (0,10–0,27) Среднее

*Исключительно среди ВИЧ-инфицированных лиц.
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2.3.2. Соотношение пользы и вреда

Группа экспертов рассмотрела фактические данные об эффективности различных схем лечения впервые 
выявленного ТБ в сравнении с плацебо, о степени гепатотоксичности каждой схемы лечения, а также данные 
о сравнении различных схем с 6-месячным курсом лечения изониазидом (в качестве эталона для сравнения). 
Члены Группы экспертов пришли к единодушному согласию по поводу эквивалентности 6-месячного курса 
лечения изониазидом, 9-месячного курса лечения изониазидом и 3-месячного курса комбинированного 
лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) как взаимозаменяемых вариантов лечения. Тем не 
менее члены Группы экспертов не смогли прийти к консенсусу и провели голосование по поводу равенства 
3–4 месячного курса комбинированного лечения изониазидом и рифампицином и 3–4 месячного курса 
лечения только рифампицином 6 месячному курсу лечения изониазидом. 60% присутствовавших на 
заседании членов Группы экспертов проголосовали за то, что 6-месячному курсу лечения изониазидом 
эквивалентен 3–4-месячный курс лечения только рифампицином, в то время как 53% членов Группы 
экспертов проголосовали за то, что 6-месячному курсу лечения изониазидом эквивалентен 3–4-месячный 
курс комбинированного лечения изониазидом и рифампицином. По этой причине Группа экспертов пришла 
к выводу о том, что следующие схемы могут быть рекомендованы в качестве вариантов лечения ЛТИ: 6 
месяцев лечения изониазидом, или 9 месяцев лечения изониазидом, или 3 месяца комбинированной схемы 
лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно), или 3–4 месяца лечения только рифампицином, или 
3–4 месяца комбинированного лечения изониазидом и рифампицином. Было также отмечено, что риск 
гепатотоксичности значительно ниже у детей, чем у взрослых [13].

2.3.3. Ценности и предпочтения пациентов и медицинских учреждений

Члены Группы экспертов согласились с тем, что более короткие схемы лечения предпочтительны по 
сравнению с более длительными с точки зрения пациентов, проходящих лечение, клинических врачей, 
проводящих лечение, и руководителей программ, а также пришли к выводу о том, что 3-месячная 
комбинированная схема лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) является более 
предпочтительной по сравнению с другими схемами. Аналогичным образом члены Группы экспертов 
согласились с тем, что 6 месячный курс лечения изониазидом является более предпочтительным по 
сравнению с 9 месячным курсом лечения изониазидом, если учитывать финансовые вопросы, а также 
вопросы осуществимости и приемлемости для пациентов. Члены Группы экспертов отметили, что пациенты, 
проходящие лечение, положительно воспринимают схемы лечения рифампицином и рифапентином, а 
также пришли к заключению о том, что пациенты могут лечиться самостоятельно при использовании 
схем лечения рифампицином (3–4 месяца комбинированного лечения изониазидом и рифампицином и 4 
месяца лечения только рифампицином) и изониазидом (в течение 6 и 9 месяцев). Члены Группы экспертов 
отметили, что 3-месячный курс лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) должен проходить 
под непосредственным наблюдением врача, поскольку имеющиеся к настоящему моменту данные были 
получены именно с учетом этого обстоятельства. Также было отмечено, что прием рифапентина под 
непосредственным наблюдением врача будет снижать приемлемость этой схемы лечения для пациентов. В 
связи с этим было настоятельно рекомендовано пересмотреть эту схему лечения, как только будут получены 
новые данные о результатах самостоятельного лечения. Схемы лечения рифампицином и рифапентином 
следует с осторожностью назначать ВИЧ-инфицированным лицам, которые проходят антиретровирусную 
терапию, из-за возможного взаимодействия между лекарственными средствами. Члены Группы экспертов 
выразили обеспокоенность в связи с высокой стоимостью рифапентина в настоящее время и отсутствием 
его регистрации во многих странах, что ограничивает его доступность и приводит к неравенству в доступе 
к данному препарату.

2.3.4. Финансовые вопросы

Члены Группы экспертов отметили, что различные схемы лечения сопряжены с различными требованиями 
к финансовым ресурсам, и пришли к заключению о том, что руководители программ должны принимать 
решения о вариантах лечения с учетом финансовых возможностей, а также национальных и местных 
условий. Кроме того, члены Группы экспертов отметили, что необходимость в непосредственном врачебном 
наблюдении в ходе 3-месячного курса лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) приводит к 
увеличению финансовых расходов, к тому же в настоящее время препарат стоит очень дорого.
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2.4. Профилактическое лечение для лиц, контактировавших с 
больными МЛУ-ТБ

Серьезные ограничения, связанные с качеством фактических данных, не позволяют разработать 
рекомендации в отношении профилактической терапии МЛУ-ТБ как меры системы общественного 
здравоохранения. Тщательное клиническое наблюдение и строгий контроль развития активной формы 
ТБ в течение как минимум двух лет являются предпочтительным подходом по сравнению с обеспечением 
профилактического лечения для лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ.

2.4.1. Краткий обзор фактических данных

Был проведен систематический обзор для определения эффективности противотуберкулезных препаратов 
в плане предотвращения активной формы ТБ у лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ. В анализ было 
включено четыре исследования; все они представляли собой когортные исследования, причем одно [14] 
было проспективным исследованием, в которым принимали участие исключительно дети в возрасте до 5 
лет, тогда как остальные были ретроспективными исследованиями с участием как взрослых, так и детей [15–
17]. Лекарственные схемы, использовавшиеся для профилактического лечения, в разных исследованиях 
значительно варьировались. При проведении окончательного анализа были исключены два исследования, 
в которых все или большинство лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, проходили профилактическое 
лечение изониазидом [14, 16]. 

Еще в одном исследовании принимали участие только 11 лиц, контактировавших с больными, и эти лица 
проходили лечение с использованием минимум одного активного вещества; это исследование было 
исключено из-за небольшого количества участников [16]. Таким образом, качество фактических данных было 
определено лишь для одного сравнительного исследования, в котором использовалась индивидуальная 
схема лечения, учитывавшая тип резистентности индексного пациента для детей, контактировавших с 
больным [14]. В этом единственном исследовании у двоих из 41 ребенка, проходивших индивидуально 
подобранное профилактическое лечение, развился ТБ (подтвержденный и вероятный ТБ), по сравнению 
с 13 из 64 детей, не проходивших профилактическое лечение (отношение шансов – 0,2, ДИ 95%: 0,04–0,94).

2.4.2. Соотношение пользы и вреда

Члены Группы экспертов отметили недостаточность имеющихся фактических данных об эффективности 
и безопасности применения противотуберкулезных препаратов для профилактики активной формы ТБ 
среди взрослых и детей, контактировавших с больными МЛУ-ТБ. Как известно, схемы лечения, которые 
можно использовать для лечения лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, характеризуются низкой 
безопасностью и переносимостью (особенно среди взрослых). Кроме того, схемы, которые использовались 
для лечения лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, и которые часто включают в себя один или 
два препарата, являются недостаточными для лечения активной формы ТБ в случае ее развития, что 
обусловливает повышенный риск приобретения дополнительной лекарственной устойчивости. Многие 
здоровые дети, у которых не разовьется МЛУ-ТБ, должны проходить потенциально токсичное лечение, у 
которого нет лекарственных форм для детей. Кроме того, подбору индивидуальных схем лечения также 
препятствует отсутствие надежных анализов на чувствительность к определенным препаратам (например, 
к этионамиду, пиразинамиду, этамбутолу).

2.4.3. Ценности и предпочтения пациентов и медицинских учреждений

Члены Группы экспертов подчеркнули острую необходимость в проведении рандомизированных 
клинических исследований надлежащего масштаба для определения пользы и вреда лечения лиц, 
контактировавших с больными МЛУ-ТБ, для пациентов и медицинских учреждений. Члены Группы 
экспертов выразили обеспокоенность в связи с тем, что более широкое использование лечения для лиц, 
контактировавших с больными МЛУ-ТБ, без наличия убедительных фактических данных создаст прецедент 
и помешает проведению необходимых клинических исследований. Кроме того, было отмечено, что 
инфицирующие штаммы у лиц, контактировавших с больными, могут обладать другим типом резистентности 
по сравнению со штаммами у исходного больного. Это обычно происходит вследствие случайного 
инфицирования от другого индексного пациента, наличия смешанных штаммов у индексного пациента 
или инфицирования от индексного пациента до того, как штаммы последнего приобрели резистентность. 
Обеспокоенность также вызвал тот факт, что у некоторых препаратов нет лекарственных форм для детей.
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2.4.4. Финансовые вопросы

Члены Группы экспертов признали, что определение профиля лекарственной чувствительности для 
препаратов, используемых для профилактического лечения лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, 
связано с проблемами как в техническом плане, так и в плане материально-технического обеспечения. 
Кроме того, необходимость в строгом клиническом контроле и последующем наблюдении за лицами, 
контактировавшими с больными, и за исполнением предписанной схемы лечения будет вызывать 
дополнительные издержки и превысит возможности служб по лечению МЛУ-ТБ. Широкое применение 
профилактического лечения может привести к переадресации ценных лекарственных средств второй 
линии с подтвержденной эффективностью (левофлоксацин, моксифлоксацин и этионамид) и к их нехватке 
для лечебных целей. Необходимость в активном фармакологическом надзоре за пациентами, проходящими 
профилактическое лечение по поводу МЛУ-ТБ, сопряжена с привлечением дополнительных ресурсов [18].

2.4.5. Выводы

Члены Группы экспертов отметили, что серьезные недостатки в плане качества фактических данных не 
позволяют разработать рекомендации в отношении профилактического лечения МЛУ-ТБ в качестве 
меры системы общественного здравоохранения. Сопоставляя проблему нехватки фактических данных 
с серьезностью последствий развития МЛУ-ТБ, члены Группы экспертов пришли к выводу о том, что 
ведение лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, должно осуществляться по результатам всесторонней 
индивидуальной оценки риска с учетом соотношения риска и пользы для конкретного лица. Тщательное 
клиническое наблюдение и строгий контроль развития активной формы ТБ в течение как минимум двух 
лет являются предпочтительным подходом по сравнению с проведением профилактического лечения 
для лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ. С другой стороны, следует отметить, что в ситуации, когда 
имеются основания предполагать, что лицо, контактировавшее с больным, могло быть инфицировано 
лекарственно-чувствительной формой ТБ, такому лицу следует назначить стандартный курс лечения по 
поводу ЛТИ в соответствии с национальными руководящими принципами. Тем не менее члены Группы 
экспертов отметили, что в рамках оптимальной клинической практики врачи-клиницисты могут назначать 
индивидуально подобранные схемы лечения на основе профиля лекарственной чувствительности 
индексного пациента, особенно для контактировавших с больными детей в возрасте до 5 лет, для которых 
с достаточной уверенностью можно говорить о том, что польза от лечения может перевешивать вред 
лечения. При этом врачам следует учитывать технические трудности, связанные с проведением анализов 
на лекарственную чувствительность ко многим противотуберкулезным препаратам второй линии. В 
отдельных случаях, когда для лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, рассматривается возможность 
профилактического лечения, в рамках программы необходимо обеспечить наличие необходимых ресурсов 
для проведения высококачественных анализов на лекарственную чувствительность и наличие всех 
необходимых препаратов, а также осуществлять тщательный контроль для выявления вреда, обострения 
заболевания и приобретенной лекарственной устойчивости.
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3. Вопросы практической реализации

3.1. Мониторинг побочных явлений
У пациентов, проходящих лечение по поводу ЛТИ, нет активного заболевания, поэтому в обязательным 
порядке необходимо свести к минимуму риск во время их лечения. Побочные реакции на лекарственные 
препараты могут появляться при лечении изониазидом (бессимптомное повышение концентрации 
печеночных ферментов в сыворотке, периферическая нейропатия и гепатотоксичность), а также при 
лечении рифампицином и рифапентином (кожные реакции, реакции повышенной чувствительности, 
желудочно-кишечная интолерантность и гепатотоксичность). Учитывая, что большинство побочных 
реакций на лекарственные препараты являются незначительными и встречаются редко, члены Группы 
экспертов пришли к выводу, что основное внимание следует уделять профилактике гепатотоксичности, 
обусловленной действием лекарственных средств. 

Для оценки наилучшего способа осуществления мониторинга и ведения гепатотоксичности и других 
побочных реакций на лекарственные препараты был проведен систематический обзор, однако никаких 
исследований не было выявлено. Обзор национальных руководящих принципов [19–23] показал, что в 
различных руководящих принципах имеются последовательные рекомендации, сделанные на основе 
экспертных заключений, которые были использованы Группой экспертов при вынесении своего заключения.

Члены Группы экспертов подчеркнули важность регулярного клинического мониторинга пациентов, 
проходящих лечение по поводу латентной формы ТБ, в ходе ежемесячных посещений медицинских 
учреждений. Назначивший лечение медицинский работник должен разъяснить больному, как протекает 
заболевание, обосновать необходимость лечения и подчеркнуть, насколько важно довести курс лечения до 
конца. Пациентам, проходящим лечение, следует объяснить, что им необходимо обратиться в медицинское 
учреждение при появлении следующих симптомов: отсутствие аппетита, тошнота, рвота, ощущение 
дискомфорта в области живота, постоянная усталость или слабость, моча темного цвета, светлый стул или 
желтуха. Если при возникновении таких симптомов обратиться в медицинское учреждение не удается, то 
прием препарата следует немедленно прекратить. 

Члены Группы экспертов отметили недостаточность данных в пользу проведения лабораторных анализов 
на исходном уровне для определения уровней аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы и 
билирубина в сыворотке. Тем не менее члены Группы экспертов настоятельно рекомендуют проведение 
лабораторных анализов на исходном уровне для лиц со следующими сопутствующими факторами риска: 
наличие заболевания печени в анамнезе; регулярное употребление алкоголя; хроническое заболевание 
печени; ВИЧ-инфекция; возраст старше 35 лет; беременность или послеродовой период (например, в течение 
3 месяцев после родов). Лицам с отклонениями от нормы, выявленными по результатам лабораторных 
анализов на исходном уровне, назначают сдачу лабораторных анализов на регулярной основе.

3.2. Риск развития лекарственной устойчивости после лечения ЛТИ
Был проведен систематический обзор для определения того, вызывает ли лечение по поводу ЛТИ развитие 
значимой лекарственной устойчивости. В рамках систематического обзора рассматривались следующие 
схемы лечения.

Курс лечения изониазидом продолжительностью от 6 до 12 месяцев. В систематический обзор было 
включено 13 исследований, в которых 6-месячный и 12-месячный курсы профилактического лечения 
изониазидом сравнивали с отсутствием лечения или с приемом плацебо (7 исследований – с участием 
популяций без ВИЧ); никаких различий в плане риска развития лекарственной устойчивости среди 
пациентов с впервые выявленным ТБ установлено не было (соотношение рисков – 1,45 (ДИ 95%: 0,85–2,47)). 
Собрано мало фактических данных касательно гетерогенности (p = 0,923), а соотношение рисков для 
популяций без ВИЧ и популяций ВИЧ-инфицированных лиц оказалось сопоставимым. Качество данных 
было средним.

Курс лечения изониазидом продолжительностью 36 месяцев среди ВИЧ-инфицированных лиц. Было 
рассмотрено 3 исследования, в которых сравнивали 36-месячный и 6-месячный курсы лечения изониазидом, 
однако только в одном исследовании были представлены показатели устойчивости, при этом существенных 
различий в плане лекарственной устойчивости выявлено не было (соотношение рисков – 5,96 (ДИ 95%: 0,24–
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1,46) [24]. В двух других исследованиях сообщалось, что наблюдавшаяся доля пациентов с лекарственной 
устойчивостью была аналогична ожидаемой доле в основной популяции, однако непосредственное 
сравнение показателей устойчивости между пациентами, проходившими лечение в течение 36 месяцев, 
и пациентами, проходившими лечение в течение 6 месяцев, не проводилось [25, 26]. Соответственно был 
сделан вывод об отсутствии данных, которые позволяли бы определить, повышает ли непрерывный прием 
изониазида риск развития устойчивости к этому лекарственному средству.

Схемы лечения с использованием рифамицина. В сравнительный анализ устойчивости к рифамицину у 
пациентов, проходивших лечение по схеме с использованием рифамицина, и у пациентов, проходивших 
лечение по схеме без использования рифамицина, было включено 5 исследований. Было выявлено крайне 
незначительное количество случаев устойчивости к рифамицину – в общей сложности 6 (0,1%) случаев из 
5790 пациентов, проходивших лечение рифамицином по поводу ЛТИ, и 5 (0,09%) случаев из 5537 пациентов 
из контрольной группы с относительным уровнем риска, равным 1,12 (ДИ 95%: 0,41–3,08). Качество данных 
оказалось крайне низким после понижения в связи с риском систематической ошибки, косвенности и 
погрешности.

Члены Группы экспертов пришли к заключению о том, что имеющиеся данные не свидетельствуют о наличии 
существенной связи между устойчивостью к противотуберкулезным препаратам и приемом изониазида и 
рифамицина для лечения по поводу ЛТИ. Тем не менее члены Группы экспертов отметили крайне низкое 
качество данных, в частности, для схем лечения рифамицином. В этой связи члены Группы экспертов 
подчеркнули важность исключения активной формы ТБ при помощи всех доступных обследований в 
соответствии с национальными руководящими принципами по ТБ и с учетом рекомендаций, приведенных в 
разделе 2.2. Была подчеркнута необходимость создания национальных систем мониторинга лекарственной 
устойчивости при ТБ в странах, которые внедряют национальные программы ведения пациентов с 
латентной формой ТБ.

3.3. Соблюдение режима и прохождение полного курса 
профилактического лечения
Соблюдение режима и прохождение полного курса лечения являются важными факторами обеспечения 
клинической пользы для пациентов и успешной реализации программы. 

Был проведен систематический обзор для выявления эффективных мер по обеспечению более раннего 
начала лечения, улучшению соблюдения режима лечения и прохождения полного курса лечения по поводу 
ЛТИ. В 20 статьях приводились данные о показателях начала лечения по поводу ЛТИ, и в 30 статьях – о 
показателях прохождения полного курса лечения для восьми различных рассмотренных групп населения. 
Показатели прохождения полного курса лечения в группах риска существенно варьировались, при этом 
объединенные оценки находились в интервале от 22% (ДИ 95%: 6–43%) у заключенных до 82% (ДИ 95%: 
66–94%) у ВИЧ инфицированных лиц. В целом показатели прохождения полного курса лечения были 
ниже среди заключенных и иммигрантов по сравнению с ВИЧ-инфицированными лицами и лицами, 
контактировавшими с больными; при этом наблюдалась обратная пропорциональная зависимость этих 
показателей от продолжительности лечения. 

Для выявления факторов, определяющих начало лечения, соблюдение режима лечения и прохождение 
полного курса лечения, в обзор были включены 33 статьи. По результатам анализа данных были выявлены 
следующие 10 факторов, которые негативно влияют на прохождение полного курса лечения: i) побочные 
реакции на лекарственные средства; ii) более длительный курс лечения; iii) статус иммигранта, iv) удаленность 
от медицинского учреждения; v) пребывание в местах лишения свободы в прошлом; vi) недооценка риска; 
vii) стигматизация; viii) употребление алкоголя и наркотиков; ix) безработица; и x) временной промежуток 
между постановкой диагноза и началом лечения. 

Данные об эффективности мер, направленных на улучшение соблюдения режима и прохождения полного 
курса лечения, были получены из 17 статей. Более короткая продолжительность лечения была тесно связана 
с более строгим соблюдением режима лечения согласно данным двух рандомизированных исследований 
(соотношение шансов – 

1,5, ДИ 95%: 1,0–2,3) [27, 28]. В одном рандомизированном исследовании было продемонстрировано 
существенное улучшение показателей прохождения полного курса лечения в случае 3-месячного курса 
комбинированного лечения рифапентином и изониазидом (еженедельно) по сравнению с 9-месячным 
курсом лечения только изониазидом [29]. Тем не менее результаты исследования были искажены под 
влиянием того факта, что более короткий курс лечения проводился под непосредственным наблюдением 
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врача. Имеются противоречивые данные о роли материального стимулирования для повышения 
показателей прохождения полного курса лечения: хотя в двух рандомизированных исследованиях было 
продемонстрировано положительное влияние стимулирования (денежного или в форме предоставления 
метадона) на показатели прохождения полного курса лечения среди лиц, употребляющих запрещенные 
наркотики (соотношение шансов – 18,4, ДИ 95%: 7,7–43,7) [30, 31], в двух других рандомизированных 
исследованиях среди бездомных [32] и заключенных [33] не было выявлено существенного влияния 
материального стимулирования на показатели прохождения полного курса лечения. Существенное 
улучшение показателей прохождения полного курса лечения было продемонстрировано в случаях 
оказания подросткам и взрослым поддержки со стороны сверстников и инструкторов (соотношение 
шансов – 1,4, ДИ 95%: 

1,1–1,9) [34–36]; сестринского ухода за бездомными (соотношение шансов – 3,01, ДИ 95%: 2,15–4,20) [37]; 
ведения пациентов-иммигрантов с учетом их культурных особенностей (соотношение шансов – 7,8, ДИ 95%: 
5,7–10,7) [38]; и проведения просветительских мероприятий среди заключенных (соотношение шансов – 
2,2, ДИ 95%: 1,04–4,72) [33].

Члены Группы экспертов отметили, что имеющиеся данные носят неоднородный характер и не могут 
служить обоснованием для разработки рекомендаций относительно оптимальных мер по улучшению 
соблюдения режима и прохождения полного курса лечения. Тем не менее члены Группы экспертов 
подчеркнули необходимость принятия надлежащих мер для удовлетворения специфических потребностей 
групп риска. Для обеспечения приемлемого начала лечения, соблюдения режима и прохождения полного 
курса лечения по поводу ЛТИ в рамках национальных программ по борьбе с туберкулезом необходимо 
разработать систему гибких мер с учетом местных реалий и потребностей населения.

3.4. Этические аспекты
Помимо общих этических аспектов программ по борьбе с ТБ [39], ряд этических вопросов возникает и 
в связи с проведением тестирования на ЛТИ и лечения ЛТИ. Во-первых, латентный ТБ по определению 
является бессимптомным состоянием, что приводит к изменению тех этических требований, которые 
возникали бы в случае активной формы ТБ. Например, отсутствие непосредственного риска передачи, 
связанной с ЛТИ, делает неэтичным ужесточение миграционной политики на основании наличия ЛТИ у 
того или иного лица [40]. Во-вторых, неопределенность в отношении точности оценки индивидуального 
риска развития активной формы ТБ представляет собой проблему в плане коммуникации. В этих случаях 
необходимо учитывать местные культурно-социальные условия, которые также следует принимать во 
внимание в процессе получения информированного согласия на проведение скрининга и лечения. 
В-третьих, латентный ТБ в непропорциональной степени поражает отдельные лица и группы населения, 
и так уже уязвимые в социальном и медицинском плане; и в этой связи необходимы особые меры для 
того, чтобы высокая уязвимость целевых групп населения не влияла на обоснованность согласия и не 
ограничивала эффективность мероприятий системы общественного здравоохранения.

Надлежащие национальные программы и практики, направленные на снижение воздействия латентной 
формы ТБ (особенно среди уязвимых групп населения), оправданны с этической точки зрения. Такие 
программы также подлежат этической оценке после их реализации – как в целях учета возможных 
непредвиденных последствий, так и для проверки того, что фактические данные, на которых они основаны, 
по-прежнему остаются актуальными и уместными [41].

3.5. Экономическая эффективность
Был проведен систематический обзор литературных источников в целях критической оценки и обобщения 
имеющихся фактических данных о рентабельности и об экономической эффективности мер, связанных 
со скринингом и лечением по поводу ЛТИ. Были отобраны исследования, в которых оценивали затраты 
и результаты любых скрининговых стратегий и любых лекарственных схем лечения ЛТИ в сравнении 
с отсутствием таких мер в любых условиях и группах населения. Рассматривались такие результаты, как 
прирост стоимости на каждый год жизни с поправкой на ее качество или на каждый дополнительный год 
жизни, а также прирост стоимости на каждый предотвращенный случай ТБ. В обзор было включено 39 
статей, и в большинстве из них (82%) сообщалось об анализах, проводившихся в странах с уровнем дохода 
выше среднего, в которых заболеваемость туберкулезом составляет менее 100 случаев на 100 000 человек 
населения.
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Затраты (с поправками на курс валют и уровень инфляции для доллара США в 2012 году) широко 
варьировались в различных исследованиях; например, стоимость проведения тестирования на ЛТИ с 
применением ТКП варьировалась от 10,9 долл. США в исследовании в Италии до в среднем 31,5 долл. США в 
исследованиях в Соединенном Королевстве. Аналогичным образом стоимость проведения тестирования на 
ЛТИ методом IGRA варьировалось от 22,5 долл. США в исследовании в Мексике до в среднем 97,1 долл. США 
в исследованиях в Соединенном Королевстве. Широко варьировались стоимость скрининга для выявления 
пациентов, подлежащих лечению по поводу латентной формы ТБ, и общая стоимость лечения. Например, 
стоимость мониторинга побочных явлений (включая печеночные пробы и клинический мониторинг) 
находилась в диапазоне от 8,3 долл. США до 687,3 долл. США. Средняя стоимость лечения по поводу ЛТИ 
(включая стоимость лекарственных препаратов и мониторинга) находилась в диапазоне от 381,9 долл. США 
в Италии до 1129,9 долл. США в Соединенном Королевстве.

Исследования показали, что обследование и лечение иммигрантов из стран с высокой заболеваемостью ТБ 
(более 120–150 случаев на 100 000 человек населения), прибывающих из стран с низкой заболеваемостью 
ТБ, могут снижать расходы системы здравоохранения или иметь инкрементальный коэффициент “затраты–
эффективность”. Аналогичные результаты были получены в исследованиях, проводившихся среди ВИЧ-
инфицированных лиц и лиц, контактировавших с больными активной формой ТБ.

В заключение необходимо отметить, что имеющиеся данные свидетельствую о том, что скрининг и лечение 
ЛТИ могут быть экономически эффективной мерой для групп населения с высокой заболеваемостью ЛТИ и/
или с высоким риском развития активной формы ТБ, например для лиц, мигрирующих из стран с высокой 
заболеваемостью ТБ, лиц, контактировавших с больными активной формой ТБ, и ВИЧ-инфицированных 
лиц. Тем не менее отмеченная в исследованиях вариабельность в плане экономических вложений, 
эпидемиологических параметров и характеристик естественного хода развития ТБ, а также вариабельность 
в плане эффективности профилактического лечения делают проблематичной экстраполяцию показателей 
экономической эффективности, полученных в одних условиях, на другие условия.

3.6. Управление программой, мониторинг и оценка программы
Внедрение лечения ЛТИ в качестве мероприятия системы общественного здравоохранения требует 
документирования информации о пациентах, которые уже прошли лечение, при помощи действенной 
системы регулярного мониторинга и оценки в соответствии с национальными системами мониторинга 
и надзора за пациентами. Необходимо разработать соответствующие инструменты для регистрации и 
отчетности, а также систему стандартизованных показателей для регулярного представления информации 
в качестве основы для принятия решений по реализации программы. В некоторых случаях для этого могут 
потребоваться изменения в национальной законодательной базе и основах политики в соответствии с 
местными и национальными условиями. 

Для общественного здравоохранения важнейшими показателями при регулярном проведении мониторинга 
и оценки являются начало лечения и прохождение полного курса лечения, активный контроль побочных 
явлений и развития активной формы ТБ в процессе лечения по поводу латентного ТБ или после его 
завершения. Кроме того, для оценки качества, эффективности и воздействия программы необходим ее 
мониторинг. Также необходимы стандартизованные на национальном уровне показатели системы сбора 
данных.

Кроме того, члены Группы экспертов отметили, что в рамках национальных программ по борьбе с ТБ 
необходимо разработать благоприятную политику и программную среду, включая разработку национальных 
и местных мер политики и стандартных рабочих процедур, способствующих реализации рекомендаций, 
приведенных в данном Руководстве. Такие меры могут включать в себя содействие обеспечению всеобщего 
охвата медицинским обслуживанием, определение приоритетности для групп риска в зависимости от 
эпидемиологической ситуации по ТБ, инфраструктуры системы здравоохранения и вопросов, связанных 
с управлением программой. Кроме того, необходимо выделять целевые ресурсы, включая ресурсы на 
развитие кадрового потенциала и ресурсы для оказания услуг.
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4. Задачи для исследований

Обзор фактических данных при подготовке рекомендаций выявил ряд нерешенных задач, связанных 
с недостаточностью научных исследований, что препятствует лучшему пониманию ЛТИ и затрудняет 
диагностику и лечение ЛТИ. К таким требующим решения задачам относятся разработка диагностических 
тестов с повышенной эффективностью и прогностической ценностью для выявления реактивации ТБ, а 
также разработка лекарственных средств, которые способны излечивать ЛТИ или которые могут назначаться 
в качестве неотложной меры на более короткие сроки лечения с меньшим количеством побочных явлений. 
Также необходимо активизировать исследования для выявления надежных биомаркеров и препаратов, 
оказывающих избирательное действие на непролиферирующие клетки M. tuberculosis. Помимо указанных 
фундаментальных задач были выявлены следующие приоритетные направления будущих исследований, 
которые могут служить основой для пересмотра данного Руководства. Необходимо, чтобы финансирующие 
организации и научное сообщество отреагировали на выявленные нерешенные задачи, что позволит 
обновить Руководство и оптимизировать реализацию программы.

4.1. Риск развития активной формы туберкулеза и различная степень 
воздействия в различных группах риска
Измерение риска прогрессирования ЛТИ до активной формы заболевания в ряде групп риска играет важную 
роль для выявления потенциальных преимуществ лечения ЛТИ и разработки надлежащих мероприятий 
системы общественного здравоохранения. Помимо непосредственного измерения заболеваемости в ходе 
когортных исследований (например, в группе риска с положительными результатами ТКП по сравнению 
с группой с положительными результатами ТКП среди населения в целом) можно использовать и 
альтернативные методы (например, использование генотипирования для определения риска реактивации 
в ходе сравнительных исследований). Крайне важно получить фактические данные о пользе и вреде 
систематического лечения по поводу ЛТИ во всех группах риска и, в частности, в следующих группах 
населения: пациенты с диабетом, лица, злоупотребляющие алкоголем, табакокурильщики, лица с дефицитом 
массы тела, лица, подвергавшиеся воздействию диоксида кремния, пациенты, проходящие лечение 
стероидами, пациенты с ревматологическими заболеваниями, коренное население и онкологические 
больные.

Кроме того, необходимо собрать фактические данные о различиях в формах вредного влияния тестирования 
и лечения по поводу ЛТИ в отдельных группах риска, о различиях в приемлемости тестирования и лечения, 
а также о возможных общественно значимых побочных явлениях (например таких, как стигматизация).

4.2. Определение наилучшего алгоритма для тестирования на ЛТИ и 
лечения ЛТИ
До начала лечения по поводу ЛТИ важно проводить операциональные и клинические исследования 
для выявления недиагностированной активной формы ТБ. К таким исследованиям прежде всего может 
относиться оценка диагностической ценности алгоритма, предлагаемого в данном Руководстве, с 
проведением надлежащих тщательно продуманных исследований в качестве приоритета. Кроме того, 
необходимо разработать индивидуальные алгоритмы диагностики в соответствии с потребностями 
отдельных групп риска, а также провести оценку их эффективности, простоты и возможности реализации.

4.3. Варианты лечения ЛТИ и мониторинг побочных явлений
Приоритетным направлением исследований является разработка схем лечения меньшей 
продолжительности и с лучшей переносимостью по сравнению со схемами, рекомендованными в данном 
Руководстве. Крайне важны исследования по определению эффективности лечения и риска токсичности 
и развития побочных явлений в отдельных группах риска (например, среди наркопотребителей или 
лиц, злоупотребляющих алкоголем). Еще одним приоритетным направлением, требующим внимания, 
является исследование лекарственного взаимодействия между схемами лечения с использованием 
рифамицина и антиретровирусными препаратами (включая препараты второй и третьей линии) среди ВИЧ 
инфицированных лиц.
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Необходимы проспективные рандомизированные исследования для измерения постепенного нарастания 
преимуществ регулярного мониторинга уровня печеночных ферментов по сравнению с проведением 
только просветительских программ и клинического наблюдения в целях упреждения серьезных побочных 
клинических явлений. Первоочередной задачей является стратификация таких данных по группам риска. 
Такие сведения могут способствовать повышению экономической эффективности, поскольку регулярный 
лабораторный мониторинг может оказаться дорогостоящим и неосуществимым мероприятием.

4.4. Риск развития лекарственной устойчивости после лечения ЛТИ
Для контроля риска развития лекарственной устойчивости после лечения ЛТИ необходимы программные 
системы эпиднадзора и клинические исследования. Особое внимание следует уделить схемам лечения с 
использованием рифамицина, учитывая нехватку данных. Также необходимы исследования эффективности 
рекомендуемых в настоящее время схем лечения в регионах с высокой распространенностью лекарственной 
устойчивости.

4.5. Соблюдение режима и прохождение полного курса лечения
Необходимы тщательно разработанные исследования, включая рандомизированные клинические 
исследования, в ходе которых можно получить данные об эффективности мер по улучшению соблюдения 
режима и прохождения полного курса лечения, принимаемых с учетом местных условий. Такие исследования 
должны разрабатываться на индивидуальной основе для отдельных групп риска с учетом имеющихся 
ресурсов и инфраструктуры системы здравоохранения.

4.6. Исследования по вопросам экономической эффективности
В литературе содержится множество оценок экономической эффективности, однако их существенная 
неоднородность мешает проведению комплексной оценки экономической эффективности мероприятий 
по ведению пациентов с ЛТИ, стратифицированных по группам населения и типам мероприятий. Прямое 
определение экономической эффективности в конкретных условиях и для конкретных групп населения 
могло бы способствовать более широкой реализации стратегии в области ЛТИ на национальном или 
местном уровнях.

4.7. Профилактическое лечение для лиц, контактировавших с 
больными МЛУ-ТБ
Для определения пользы и вреда лечения лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ, необходимы 
рандомизированные клинические исследования надлежащего масштаба. Исследования должны быть 
проведены как среди взрослого, так и среди детского населения (с особым акцентом на соотношение 
риска и пользы). Состав, дозировка и продолжительность схемы лечения по поводу ЛТИ в случае МЛУ-ТБ 
требуют оптимизации; также необходимо исследовать возможную роль более современных препаратов, 
обладающих надежными стерилизационными свойствами. В исследованиях должны быть изучены побочные 
явления в случае долговременного применения фторхинолонов в рамках профилактического лечения. 
Необходимо разработать улучшенные стратегии для усиления фармаконадзора.

4.8. Управление программой
Необходимо провести эпидемиологическое исследование для определения бремени ЛТИ и получения 
информации для разработки мероприятий с учетом национальных и местных условий. Также необходимо 
разработать и оценить стандартные подходы и инструменты для мониторинга и оценки воздействия 
реализации программы ведения пациентов с ЛТИ на систему общественного здравоохранения.
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Название страны Уровень 
дохода

Расчетная 
заболеваемость 

туберкулезом 

на 100 000 человек 
населения (2013 
год)

Выше среднего 18

Алжир Выше среднего 81

Американское 
Самоа

Выше среднего 18

Андорра Высокий 7,3

Антигуа и Барбуда Высокий 13

Аргентина Выше среднего 24

Аруба Высокий 12

Австралия Высокий 6,2

Австрия Высокий 8,4

Азербайджан Выше среднего 85

Багамские Острова Высокий 9,8

Бахрейн Высокий 18

Барбадос Высокий 1,4

Беларусь Выше среднего 70

Бельгия Высокий 9,1

Белиз Выше среднего 37

Бермудские 
острова

Высокий 0

Босния и 
Герцеговина

Выше среднего 46

Бразилия Выше среднего 46

Бруней-
Даруссалам

Высокий 58

Болгария Выше среднего 29

Канада Высокий 5

Кайман острова Высокий 9,8

Чили Высокий 16

Китай Выше среднего 70

Китай, 
Специальный 
административный 
район Гонконг

Высокий 76

Китай, 
Специальный 
административный 
район Макао

Высокий 88

Название страны Уровень 
дохода

Расчетная 
заболеваемость 

туберкулезом 

Колумбия Выше среднего 32

Коста-Рика Выше среднего 11

Хорватия Высокий 13

Куба Выше среднего 9,3

Кюрасао Высокий 1,4

Кипр Высокий 5,8

Чешская 
Республика

Высокий 5,5

Дания Высокий 7

Доминика Выше среднего 4,8

Доминиканская 
Республика

Выше среднего 60

Эквадор Выше среднего 56

Эстония Высокий 22

Фиджи Выше среднего 36

Финляндия Высокий 5,7

Франция Высокий 8,8

Французская 
Полинезия

Высокий 22

Германия Высокий 5,8

Греция Высокий 5

Гренада Выше среднего 4,1

Гуам Высокий 33

Венгрия Выше среднего 18

Исландия Высокий 3,6

Исламская 
Республика Иран

Выше среднего 21

Ирак Выше среднего 45

Ирландия Высокий 8,8

Израиль Высокий 5,8

Италия Высокий 5,7

Ямайка Выше среднего 6,6

Япония Высокий 18

Иордания Выше среднего 5,8

Республика Корея Высокий 97

Приложение 1.  
Основные страны, для которых предназначено 
Руководство по ведению пациентов с ЛТИ*

* �В практических целях (таких, как анализ систематических обзоров) эти страны были указаны как страны Категории А, 
тогда как остальная частль стран была указана в категории В.
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Название страны Уровень 
дохода

Расчетная 
заболеваемость 

туберкулезом 

Кувейт Высокий 24

Латвия Высокий 50

Ливан Выше среднего 16

Ливия Выше среднего 40

Литва Высокий 65

Люксембург Высокий 8,7

Малайзия Выше среднего 99

Мальдивская 
Республика

Выше среднего 40

Мальта Высокий 11

Республика 
Маврикий

Выше среднего 21

Мексика Выше среднего 21

Монако Высокий 2,1

Черногория Выше среднего 21

Нидерланды Высокий 6,1

Новая Каледония Высокий 19

Новая Зеландия Высокий 7,3

Северные 
Марианские 
Острова

Высокий 70

Норвегия Высокий 8,2

Оман Высокий 11

Республика Палау Выше среднего 44

Панама Выше среднего 48

Польша Высокий 22

Португалия Высокий 26

Пуэрто-Рико Высокий 1,6

Катар Высокий 40

Румыния Выше среднего 87

Российская 
Федерация

Высокий 89

Сент-Люсия Выше среднего 5,7

Сент-Винсент и 
Гренадины

Выше среднего 24

Сан-Марино Высокий 1,5

Саудовская Аравия Высокий 14

Сербия Выше среднего 18

Сейшельские 
Острова

Выше среднего 30

Сингапур Высокий 47

Сент-Мартен Высокий 5,1

Название страны Уровень 
дохода

Расчетная 
заболеваемость 

туберкулезом 

Словакия Высокий 7,7

Словения Высокий 7,5

Испания Высокий 13

Сент-Китс и Невис Высокий 0

Суринам Выше среднего 39

Швеция Высокий 7,2

Швейцария Высокий 6,6

Бывшая 
югославская 
Республика 
Македония

Выше среднего 17

Тонга Выше среднего 13

Тринидад и Тобаго Высокий 21

Тунис Выше среднего 32

Турция Выше среднего 20

Туркменистан Выше среднего 72

Острова Тёркс и 
Кайкос

Высокий 6,9

Объединенные 
Арабские Эмираты

Высокий 1,8

Соединенное 
Королевство

Высокий 14

Соединенные 
Штаты Америки

Высокий 3,3

Уругвай Высокий 30

Американские 
Виргинские 
острова

Высокий 7,7

Боливарианская 
Республика 
Венесуэла

Выше среднего 33
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Приложение 2.  
Перечень проведенных систематических обзоров

Систематический обзор 1. Какова распространенность ЛТИ в группах риска?

Систематический обзор 2. Каков риск прогрессирования ЛТИ до активной формы ТБ в группах риска?

Систематический обзор 3. Каков уровень заболеваемости активной формой ТБ в группах риска?

Систематический обзор 4. Какие исследования и клинические параметры с наибольшей эффективностью 
выявляют отсутствие активной формы ТБ у лиц, подверженных риску ЛТИ?

Систематический обзор 5. Какой(ие) анализ(ы), проводящийся(еся) отдельно или в сочетании с другими 
анализами на ЛТИ среди лиц с высоким риском развития латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ), не 
проходящих профилактическое лечение по поводу ТБ (в случае положительного результата таких анализов), 
наиболее эффективен (эффективны) в выявлении пациентов с максимальным риском прогрессирования 
заболевания до впервые выявленного туберкулеза (ТБ)?

Систематический обзор 6. Систематический обзор литературных источников и метаанализ наилучших 
вариантов лечения по поводу латентной туберкулезной инфекции.

Систематический обзор 7. Каков наилучший способ мониторинга и ведения гепатотоксичности и других 
побочных явлений у лиц, проходящих лечение по поводу ЛТИ?

Систематический обзор 8. Приводит ли лечение по поводу ЛТИ к развитию сильной лекарственной 
устойчивости к применяемым препаратам?

Систематический обзор 9. Какова эффективность противотуберкулезных препаратов (в любой схеме 
лечения) в плане предупреждения активной формы ТБ у лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ?

Систематический обзор 10. Каковы показатели начала и прохождения полного курса лечения для каждой из 
рекомендованных схем лечения по поводу ЛТИ? 

Систематический обзор 11. Какие факторы определяют начало лечения, соблюдение режима лечения и 
прохождение полного курса лечения для каждой из рекомендованных схем лечения по поводу ЛТИ?

Систематический обзор 12. Какие мероприятия с доказанной эффективностью улучшают показатели в 
плане начала, соблюдения режима и прохождения полного курса лечения среди лиц, подлежащих лечению 
по поводу ЛТИ?

Систематический обзор 13. Служит ли продолжительность периода, в течение которого больные 
отказываются от лечения по поводу ЛТИ, препятствием для реализации программы ведения пациентов с 
ЛТИ?

Систематический обзор 14. Какова экономическая эффективность мероприятий по ведению пациентов с 
ЛТИ?
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Приложение 3:  
Рекомендуемые дозы лекарственных средств

Схема приема 
лекарственного 
средства

Доза на единицу массы тела Максимальная доза

Только изониазид 
ежедневно в течение 6 
или 9 месяцев

Взрослые = 5 мг/кг

Дети – 10 мг/кг

300 мг

Только рифампицин 
ежедневно в течение 3–4 
месяцев

Взрослые = 10 мг/кг

Дети = 10 мг/кг

600 мг

Изониазид плюс 
рифампицин ежедневно 
в течение 3–4 месяцев

Изониазид

Взрослые = 5 мг/кг

Дети = 10 мг/кг

Рифампицин

Взрослые и дети = 10 мг/кг

Изониазид = 300 мг

Рифампицин = 600 мг

Рифапентин плюс 
изониазид еженедельно 
в течение 3 месяцев  
(12 доз)

Дети и взрослые

Изониазид: 15 мг/кг

Рифапентин (по массе тела):

10,0–14,0 кг = 300 мг

14,1–25,0 кг = 450 мг

25,1–32,0 кг = 600 мг

32,1–49,9 кг = 750 мг

≥ 50,0 кг = 900 мг

Изониазид = 900 мг

Рифапентин = 900 мг
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