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Представлен анализ литературы по подходу к персонифицированной химиотерапии туберкулеза у детей и подростков с учетом возрастных 
особенностей течения заболевания. Возможно сокращение сроков химиотерапии и количества противотуберкулезных препаратов в схеме 
химиотерапии. При этом основополагающими, базовыми критериями являются результаты микробиологического исследования диагности-
ческого материала пациента и/или источника заражения с получением теста лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза 
в полном объеме как ускоренными, так и традиционными микробиологическими методами, микробиологический и рентгенологический 
мониторинг, прежде всего в интенсивную фазу химиотерапии. В целом высокая эффективность лечения может быть обеспечена таким 
персонифицированным подходом. 
Ключевые слова: туберкулез органов дыхания, химиотерапия, дети и подростки
Для цитирования: Овсянкина Е. С., Губкина М. Ф., Панова Л. В. Обоснование концепции химиотерапии туберкулеза органов дыхания у 
детей и подростков // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 11. – С. 41-45. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-11-41-45

FEASIBILITY OF THE CONCEPT FOR RESPIRATORY TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY 
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

E. S. OVSYANKINА, M. F. GUBKINА, L. V. PАNOVА

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia

The article presents the review of publications devoted to personalized tuberculosis chemotherapy in children and adolescents with consideration 
of the specific course of the disease with the relevance to age. It is possible to reduce the duration of chemotherapy and the number of anti-tuberculosis 
drugs within the regimen. At the same time, the major criteria include results of microbiological tests of diagnostic specimens of the patient’s and/or 
index case and drug susceptibility tests in full both by express and traditional microbiological methods, microbiological and radiological monitoring, 
primarily in the intensive phase of chemotherapy. Generally, this personalized approach can assure high treatment efficacy. 
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Необходимость концепции химиотерапии (ХТ) 
туберкулеза у детей и подростков, то есть систе-
матизация идей для понимания направления раз-
вития, определяется отсутствием нормативных 
документов, рассматривающих данный вопрос 
для этой возрастной группы. Все документы Мин- 
здрава РФ и Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) до 2018 г. не имеют возрастной 
ориентации, то есть едины для всех возрастных 
групп [12, 20, 21]. Только в конце 2018 г. ВОЗ издала 
документ «WHO treatment guidelines for multidrug- 
and rifampicin-resistant tuberculosis, 2018 update 
[Pre-final text]», в котором впервые рассматрива-
ются вопросы возрастного подхода к проблеме ХТ 
с необходимостью выделения возрастной группы 
детей и подростков и указывается на возможность 
проведения укороченных курсов ХТ, в том числе и у 
этой категории пациентов. Однако международный 
опыт свидетельствует о том, что все эти вопросы 
находятся на стадии обсуждения, недостаточно ма-
териала для решения вопросов как о длительности 
и схемах ХТ, так и возможности успешного приме-
нения новых препаратов, прежде всего бедаквилина, 
у детей и подростков [27]. Вопросы ХТ туберкулеза 

у детей и подростков по результатам анализа оте-
чественной литературы мало изучены, встречаются 
лишь единичные работы, в большинстве не пред-
ставляющие системного подхода к решению этой 
проблемы.

По нашему представлению, основополагающая 
идея возрастного подхода к ХТ туберкулеза состоит 
в том, что для определения ее длительности, схемы 
приема противотуберкулезных препаратов (ПТП) и 
их количества имеют значение возрастные особен-
ности течения заболевания, которые практически не 
встречаются у взрослых пациентов, ограниченная 
возможность микробиологического мониторинга и 
возрастные ограничения в применении ПТП.

Так, у детей раннего возраста отмечается склон-
ность к быстрой генерализации процесса [6, 15, 24]. 
Выявляются процессы в фазах обратного развития 
и хронического течения первичных форм туберку-
леза [11, 25]. В последние годы с введением в работу 
практических врачей обследования детей из групп 
риска по туберкулезу методом компьютерной то-
мографии чаще стали диагностироваться «малые 
формы» заболевания. Одними из основных характе-
ристик «малой формы» туберкулеза внутригрудных 



42

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 11, 2019

лимфатических узлов (ТВГЛУ) являются малая 
клиническая симптоматика, отсутствие убедитель-
ных диагностических критериев при обычной рент-
генологической и лабораторной диагностике. Это 
создает трудности в трактовке состояния ребенка, 
оценке течения заболевания, определении режи-
ма ХТ, так как ни один из существующих режимов 
ХТ не включает такие процессы [7]. Необходимо 
на основе доказательной медицины сформировать 
отношение к «малым формам» заболевания. Оче-
видно, что без учета эпидемического фактора риска, 
особенностей течения и заживления туберкулеза у 
детей с «малыми формами» нельзя решить пробле-
му его успешного лечения без ущерба для здоровья 
детей [9]. 

У подростков отмечаются склонность к распаду 
легочной ткани, развитие процессов на фоне неза-
вершенного первичного туберкулеза. К особенно-
стям туберкулеза у подростков следует отнести и 
тот факт, что первичный генез заболевания имеют 
не только классические формы туберкулеза (пер-
вичный туберкулезный комплекс, ТВГЛУ), но и в 
ряде случаев и другие формы легочного туберкулеза 
(очаговая, инфильтративная). О первичном генезе 
очагового и инфильтративного туберкулеза свиде-
тельствует прежде всего развитие заболевания в 
раннем периоде первичной туберкулезной инфек-
ции. У подростков реже, чем у взрослых, отмечается 
бактериовыделение [17, 24]. 

Высокие репаративные возможности у детей 
и подростков определяют в большей части случаев 
более быструю клиническую и рентгенологическую 
динамику туберкулезного процесса с формирова-
нием незначительных и умеренно выраженных 
остаточных изменений. При адекватной ХТ прекра-
щение бактериовыделения регистрируется у паци-
ентов детского и подросткового возраста в первые 
1-4 мес. У большей части пациентов (78%) отмеча-
ется закрытие полостей распада к 6 мес. ХТ [22]. 
Адекватная ХТ позволяет в 93,3% эффективно за-
вершить основной курс ХТ [16].

Особого внимания требует вопрос бактериоло-
гического подтверждения диагноза. У взрослых 
пациентов наличие бактериовыделения и резуль-
таты теста лекарственной чувствительности (ТЛЧ) 
выделенного возбудителя являются основным 
принципом выбора режима ХТ [20, 21]. Как сви-
детельствуют данные официальной статистики, за 
2017 г. доля бактериовыделителей среди впервые 
выявленных детей, заболевших туберкулезом, в 
возрасте от 0 до 14 лет составила 5,4%, у подрост-
ков – 25,8% [13]. Низкий уровень микробиологи-
ческой верификации диагноза у детей обусловлен 
возрастными физиологическими особенностями, 
препятствующими образованию мокроты и неспо-
собностью детей спонтанно ее откашливать [27]. 
Имеют значение особенности клинического течения 
туберкулеза, прежде всего высокая частота первич-
ных процессов, которые тропны к лимфатической 

системе. Еще в 1958 г. В. И. Пузик установила, что 
лимфатический аппарат является барьером на пути 
микобактерий туберкулеза (МБТ), предохраняя ор-
ганизм на определенных этапах развития болезни от 
ее прогрессирования. При неосложненном, без по-
ражения легочной ткани и бронхов, течении ТВГЛУ 
не бывает бактериовыделения [17, 22].

 Представленные данные свидетельствуют о 
том, что рекомендуемые, как у взрослых, подходы 
к определению режима ХТ и схемы ПТП в начале 
интенсивной фазы на основе  ТЛЧ имеют ограни-
чения к использованию у большей части пациен-
тов детской и подростковой групп населения. Дети 
раннего возраста в 25,8% случаев нуждались в ин-
дивидуальном подходе к ХТ в связи с лекарствен-
ной устойчивостью (ЛУ) у источника инфекции, 
плохой переносимостью ПТП [15]. У значительной 
части детей и подростков (53,4%) не удается при-
менять стандартные режимы ХТ (использовались 
модификации стандартных режимов (48,5%) или 
индивидуальные схемы ХТ – 3,9%). В ⅓ случаев 
причиной отклонений от стандартных режимов яв-
лялись неустранимые нежелательные реакции на 
ПТП и наличие устойчивости к ПТП в 18,4% слу-
чаев по результатам ТЛЧ, полученном на этапе ле-
чения, как правило, через 1,5-2 мес. по результату 
Bactec 960 [1]. 

Нельзя не учитывать факт возрастных ограни-
чений для ПТП, особенно препаратов резервного 
ряда, а также наличие нежелательных реакций на 
ПТП у детей, что затрудняет составление схемы ХТ 
по назначаемому режиму [2, 5]. Назначение препа-
ратов резерва возможно только под наблюдением 
противотуберкулезного учреждения, в котором есть 
централизованный контроль качества микробио-
логической диагностики и лечения туберкулеза, 
и по решению врачебной комиссии при наличии 
информированного согласия родителей (законных 
представителей) пациента [2]. 

Назначение ХТ туберкулеза у пациентов с бакте-
риовыделением не представляет проблем и ориен-
тировано на результаты ТЛЧ МБТ. Отсутствие бак-
териовыделения или невозможность определения 
ТЛЧ МБТ молекулярно-генетическими методами 
из-за малого количества ДНК МБТ в диагностиче-
ском материале определяет поиск критериев для 
стартовых эмпирических режимов, основанных пре-
жде всего на изучении косвенных критериев риска 
ЛУ МБТ [5]. Основными критериями являются: 
эпидемический фактор (характеристика источ-
ника инфекции, включая его ТЛЧ МБТ) и распро-
страненность выявленного процесса [2, 4, 9, 10, 16]. 
Эти критерии, с нашей точки зрения, следует рас-
сматривать как базовые элементы концепции к 
стартовой ХТ туберкулеза у детей и подростков без 
бактериовыделения. Эпидемический фактор имеет 
большое значение и обеспечивает эффективность 
лечения, так как есть исследования о полном или 
частичном совпадении чувствительности МБТ в 
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65-70% случаев у источника инфекции и заболев-
шего из контакта с ним [5, 14, 18]. 

Особого внимания заслуживают подходы к ХТ 
туберкулеза у детей и подростков с множествен-
ной/широкой лекарственной устойчивостью 
(МЛУ/ШЛУ) МБТ, доля этих пациентов увели-
чивается из года в год (в 2013 г. среди контингентов 
бактериовыделителей она составила  27,9%, среди 
подростков – 32,4%; в 2017 г. ‒ 30,9 и 39,9%  со-
ответственно) [13]. Лечение таких пациентов по 
действующим директивным документам занимает 
1,5-2,0 года. Это 10 000 таблеток и 6-8 мес. инъек-
ций каждый день. При этом часты нежелательные 
реакции на препараты: аллергические, гепатоток-
сические, гастроэнтерологические, неврологиче-
ские [18, 21].

В августе 2018 г. ВОЗ опубликовала «Оператив-
ное информирование: основные изменения в лече-
нии туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью и устойчивостью к рифампицину 
(МЛУ/РУ-ТБ)». В конце 2018 г. в опубликованном 
документе «WHO treatment guidelines for multidrug- 
and rifampicin-resistant tuberculosis, 2018 update 
[Pre-final text]» продолжилось обсуждение данного 
вопроса [12, 27]. В этих документах не исключает-
ся изучение новых подходов к ХТ туберкулеза с 
МЛУ МБТ, направленных на сокращение длитель-
ности лечения, но схемы лечения должны совер-
шенствоваться, согласно научным исследованиям, 
под пристальным мониторингом на протяжении 
не менее 12 мес. после окончания лечения. В этих 
документах нет предметного обсуждения тактики 
ХТ у детей и подростков, больных туберкулезом с 
МЛУ МБТ, прежде всего из-за отсутствия репре-
зентативного материала. 

Опубликован текст «дорожной карты» по ликви-
дации детского и подросткового туберкулеза – до-
кумент совещания высокого уровня по туберкулезу, 
проходившего в рамках 73-й сессии Генеральной Ас-
самблеи ООН (25 сентября ‒ 1 октября 2018 г.) [8]. 
Одним из пунктов этого документа является акти-
визация работы по лечению детского и подростко-
вого туберкулеза. 

О переходе к персонализированной медицине, 
высокотехнологичному здравоохранению и техно-
логиям здоровьесбережения, в том числе за счет 
рационального применения лекарственных препа-
ратов (прежде всего антибактериальных) говорит-
ся в Указе Президента РФ от 01.12.2016 г. № 642 
«О стратегии научно-технического развития Рос-
сийской Федерации». 

Впервые появилось понятие «режим химиоте-
рапии» в методических указаниях по ХТ больных 
туберкулезом легких от 1983 г. Основным отличием 
от предыдущих нормативных документов являлось 
изменение классификации ПТП и подхода к ХТ 
впервые выявленных больных. Признанные наи-
более эффективными препаратами (I группа) изо-
ниазид и рифампицин были включены в комбина-

цию ХТ у впервые выявленных больных с наличием 
деструктивных изменений в легких: изониазид + 
рифампицин + стрептомицин/протионамид/этам-
бутол (H + R + S/Pt/E). ХТ по стартовым схемам 
назначалась на 3 мес. тремя ПТП. Если к этому сро-
ку отмечалась положительная динамика процесса 
(прекращение бактериовыделения, закрытие поло-
сти распада, значительное рассасывание воспали-
тельных изменений), то лечение продолжали двумя 
препаратами в течение 4-6 мес. В случаях определе-
ния ЛУ МБТ, развития неустранимых нежелатель-
ных реакций на ПТП, отсутствия положительной 
динамики рекомендован индивидуальный подбор 
комбинации химиопрепаратов [23]. Комментируя 
этот документ, можно считать, что ХТ туберкуле-
за как минимум тремя ПТП при отсутствии к ним 
устойчивости МБТ, проводимой в течение 9-12 мес. 
с учетом распространенности процесса, может быть 
эффективной по клинико-рентгенологическим и 
микробиологическим критериям. Поэтому и в слу-
чаях туберкулеза с ЛУ МБТ, в том числе МЛУ МБТ, 
можно рассчитывать на хороший эффект ХТ при со-
хранении чувствительности МБТ хотя бы к 3 ПТП, 
назначаемым в интенсивную фазу. При этом важ-
но определение ТЛЧ МБТ в полном объеме как 
ускоренными, так и классическими методами для 
максимальной информации [19]. Прекращение 
бактериовыделения – показатель, определяющий 
эпидемическую безопасность пациента, полностью 
зависит от действия ПТП. Абациллирование паци-
ента в первые 3 мес. ХТ – свидетельство эффектив-
ности схемы ХТ. Критерий прекращения бактерио-
выделения – два последовательных отрицательных 
результата посева диагностического материала с 
интервалом 1 мес. [21]. Критерием эффективности 
ХТ служит и инволюция туберкулезных изменений 
по данным клинико-рентгенологического монито-
ринга [16]. 

Опыт укороченных курсов ХТ у пациентов, в том 
числе с МЛУ/ШЛУ МБТ, единичный. Научные 
исследования в этом направлении проводятся, и 
первые результаты, в том числе ближайшие и от-
даленные наблюдения, обнадеживают [2, 3]. Про-
ведение укороченных курсов ХТ у пациентов с 
МЛУ/ШЛУ МБТ возможно в условиях федераль-
ных центров. Важна оценка отдаленных результатов 
лечения, поэтому срок наблюдения должен состав-
лять 3 года после выписки из стационара, в отли-
чие от рекомендуемых ВОЗ 12 мес. Только после 
получения положительных результатов на уровне 
доказательной медицины возможно внедрение это-
го опыта в практическое здравоохранение [3, 26]. 

Заключение

Представленный анализ литературы свидетель-
ствует о том, что персонифицированный подход к 
ХТ туберкулеза у детей и подростков необходим с 
учетом возрастных особенностей течения заболева-
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ния. Возможно сокращение сроков ХТ и количества 
ПТП в схеме ХТ. При этом основополагающими, 
базовыми критериями являются результаты ми-
кробиологического исследования диагностиче-
ского материала пациента и/или источника зара-
жения с получением ТЛЧ МБТ в полном объеме 

как ускоренными, так и традиционными микро-
биологическими методами, микробиологический 
и рентгенологический мониторинг, прежде всего 
в интенсивную фазу ХТ. В целом эффективность 
лечения обеспечивается персонифицированным 
подходом к ХТ туберкулеза.
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