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Цель исследования: оценить безопасность и медико-экономическую эффективность различных схем терапии ЛТИ у детей и подростков.
Материалы и методы. В исследование включено 205 детей с латентной туберкулезной инфекцией в возрасте от 6 до 17 лет включительно. 
В основной группе (проспективной) был 31 ребенок со схемой лечения изониазид, рифапентин (HRpt). В группу сравнения (ретроспек-
тивной) включено 174 ребенка: 128 ‒ получали схему изониазид, пиразинамид (HZ), 14 ‒ схему изониазид, рифампицин (HR), 32 ‒ схему 
изониазид, этамбутол (HE). 
Результаты. При использовании схемы HRpt отмечена удовлетворительная переносимость лечения, нежелательные явления (эозино-
филия) зарегистрированы у 6,5% детей. Режим приема препаратов 1 раз в неделю способствует снижению частоты прерывания лечения 
не по медицинским причинам. Общие экономические затраты на одного пациента при использовании схемы HRpt были ниже, чем при 
использовании трех иных схем лечения ЛТИ. 
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The objective: to assess the safety and medical cost effectiveness of different LTBI treatment regimens in children and adolescents.
Subjects and methods. 205 children in the age from 6 to 17 years old with latent tuberculosis infection were included in the study: The main 
(prospective) group included 31 children who were treated with isoniazid and rifapentine (HRpt). The comparison (retrospective) group included 
174 pediatric patients: 128 patients received the regimen consisting of isoniazid and pyrazinamide (HZ), 14 patients received isoniazid and rifampicin 
(HR), and 32 patients received isoniazid and ethambutol (HE). 
Results. When using the HRpt regimen, the treatment was well tolerated; adverse events (eosinophilia) were documented in 6.5% of children. 
The medications were taken once a week and it allowed reducing the frequency of treatment interruptions for non-medical reasons. The overall 
cost per patient was lower with the HRpt regimen than with the other three LTBI treatment regimens. 
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В Российской Федерации сформирована система 
противотуберкулезных мероприятий среди детей 
и подростков, включающая такие приоритетные 
направления, как профилактика заболевания и 
раннее выявление туберкулеза с последующим оп-
тимальным излечением. С 2017 г. для выявления и 
диагностики туберкулеза у детей школьного возрас-
та и подростков используется проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР) [1]. Дети 
и подростки с положительным результатом пробы 

подлежат углубленному обследованию с исполь-
зованием спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки (СКТ ОГК). При отсут-
ствии клинических и рентгенологических призна-
ков активного туберкулеза и посттуберкулезных 
изменений (кальцинаты, фиброз) состояние ре-
бенка расценивается как латентная туберкулезная 
инфекция (ЛТИ) [4, 6]. 

Диагностика и лечение ЛТИ определены Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) как 



26

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 9, 2020

приоритетные задачи современной стратегии лик-
видации туберкулеза. В руководствах ВОЗ в период 
с 2015 по 2020 г. отражены результаты проведенных 
исследований оптимальных по продолжительности 
и безопасных схем превентивного лечения лиц с 
ЛТИ. Особое внимание уделяется прохождению 
полного курса лечения как основного фактора обе-
спечения клинической пользы.

В схемах лечения ЛТИ, рекомендованных ВОЗ, 
приоритет отдается противотуберкулезным препа-
ратам (ПТП), обладающим бактерицидной актив-
ностью по отношению к микобактериям туберкуле-
за (МБТ), – изониазиду (Н), рифампицину (R), а 
также их комбинации (в случаях отсутствия риска 
заражения микобактериями с множественной ле-
карственной устойчивостью ‒ МЛУ). Однако про-
ведение профилактического лечения с использова-
нием изониазида, рифампицина или их комбинации 
в ряде случаев сопровождается развитием токсиче-
ских проявлений, что требует проведения допол-
нительных лечебных мероприятий или досрочного 
прерывания терапии, в этих случаях польза от про-
филактического лечения вызывает сомнения [2, 4]. 
С 2015 г. экспертами ВОЗ предложена схема пре-
вентивного лечения с использованием изониазида и 
рифапентина (HRpt) при сохраненной лекарствен-
ной чувствительности возбудителя туберкулеза у 
предполагаемого источника инфекции к изониазиду 
и рифампицину [4]. Препарат рифапентин являет-
ся полусинтетическим антибиотиком, циклопен-
тиловым производным рифампицина. Рифапентин 
метаболизируется в печени: рифапентин и его ак-
тивный метаболит обладают бактерицидной ак-
тивностью в отношении как внутриклеточно, так и 
внеклеточно расположенных МБТ. Биодоступность 
рифапентина составляет около 72%. Рифапентин 
более чем на 97% связывается с белками плазмы, 
его метаболит – на 93,2%, преимущественно с аль-
буминами. Препарат долго сохраняется в плазме 
крови (до 14-18 ч) [5, 7]. Длительный период выве-
дения рифапентина, в 4-5 раз превышающий период 
выведения рифампицина, позволяет использовать 
препарат в интермиттирующей схеме лечения ЛТИ.

Продолжительность лечения ЛТИ схемой, вклю-
чающей изониазид и рифапентин, составляет 3 мес. 
[4, 5]. В течение этого периода пациент планово 
делает 12 визитов к врачу. Рифапентин назначают 
один раз в неделю, суточная доза зависит от массы 
тела пациента (от 10 до 14 кг – 300 мг; от 14,1 до 
25,0 кг ‒ 450 мг; от 25,1 до 32,0 кг – 600 мг; от 32,1 
до 49,9 кг – 750 мг; от 50,0 кг ‒ 900 мг). Изониазид 
также назначают один раз в неделю в дозировке 
10-15 мг/кг массы тела (но не более 0,6 г/сут). Пре-
параты изониазид и рифапентин принимают после 
еды, так как прием пищи не ухудшает их адсорбцию 
и биодоступность [5]. В Государственном реестре 
лекарственных средств Российской Федерации за-
регистрирован препарат рифапекс (действующее 
вещество рифапентин), который производится в 

Индии (ЛЮПИН Лтд.). Упаковка препарата ри-
фапекс содержит 64 таблетки, покрытые оболочкой, 
в каждой таблетке ‒ 150 мг действующего вещества.

Использование схемы лечения ЛТИ, включаю-
щей изониазид и рифапентин, один раз в 7 дней по-
зволяет организовать контроль медицинских работ-
ников за приемом каждой дозы. В Европе, Северной 
и Южной Америке с 2001 по 2017 г. проведены кли-
нические исследования, подтвердившие эффектив-
ность и безопасность использования рифапентина в 
схемах лечения ЛТИ у детей и подростков [4, 11, 12]. 
В Российской Федерации использование схемы 
HRpt для лечения ЛТИ рекомендовано с 2016 г. [9]. 

В Ставропольском крае с 2019 г. внедрена схема 
лечения ЛТИ в комбинации HRpt у детей и подрост-
ков при отсутствии лекарственной устойчивости 
МБТ к изониазиду и рифампицину у предполагае-
мого источника инфекции. Широкое использование 
схемы ограничивало не только спектр лекарствен-
ной устойчивости, но и стоимость рифапентина. Од-
нако возможность организации контроля за прие-
мом каждой дозы в амбулаторных условиях, а также 
сведения о хорошей переносимости рифапентина 
послужили основанием для обоснования приори-
тетного использования данной схемы лечения ЛТИ. 

Цель исследования: оценить безопасность и ме-
дико-экономическую эффективность различных 
схем терапии ЛТИ у детей и подростков.

Материалы и методы

Исследование открытое проспективно-ретро-
спективное одноцентровое по эффективности и 
безопасности лечения детей и подростков с ЛТИ в 
амбулаторных условиях с использованием схемы 
HRpt (основная группа ‒ ОГ) в сопоставлении с 
традиционными схемами (группа сравнения ‒ ГС) 
лечения в амбулаторных или санаторных условиях.

Критерии включения в исследование: положи-
тельная реакция на пробу с АТР, отсутствие клини-
ческих и рентгенологических (КТ ОГК) признаков 
активного туберкулеза, наличие ВИЧ-негативного 
статуса. Перед включением в исследование про-
водилось изучение данных эпидемического ана-
мнеза по туберкулезу: по сведениям о контакте с 
больными туберкулезом исключали вероятность 
МЛУ МБТ, уточняли социальный статус семьи. На 
включение в исследование получено письменное 
информированное согласие родителей, или закон-
ных их представителей, или самих детей с 12-летне-
го возраста на проведение лечения ЛТИ с указанием 
лекарственной схемы. 

Исследование ОГ проведено на базе ГБУЗ СК «Кра-
евой клинический противотуберкулезный диспансер» 
(ККПТД) г. Ставрополь в 2019-2020 гг. ОГ составил 
31 ребенок в возрасте от 6 до 17 лет включительно 
(до 6 лет ‒ 6 (19,4%), от 7 до 14 лет ‒ 16 (51,6%) детей, 
от 15 до 17 лет – 9  (29,0%) подростков). Мальчиков 
было 18 (58,1%), девочек – 13 (41,9%). 



27

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 9, 2020

Лечение каждого пациента с ЛТИ по схеме HRpt 
согласовывалось с центральной врачебной комис-
сией ККПТД. 

Курс лечения ЛТИ по схеме HRpt проводили в 
течение 3 мес. с кратностью посещения противоту-
беркулезной медицинской организации один раз в 
неделю (обычно в пятницу или субботу), тогда же 
в присутствии медицинского работника дети при-
нимали изониазид и рифапентин в индивидуальной 
дозе, запивая водой. 

Оценку безопасности схем лечения проводили по 
доле нежелательных явлений (НЯ) на прием ПТП. 
На основе клинико-лабораторных данных мони-
торировались: еженедельно жалобы, самочувствие, 
перед началом лечения и ежемесячно, при необхо-
димости чаще ‒ клинические и биохимические (об-
щий билирубин и его фракции, ферменты печени) 
показатели крови и мочи. 

В ГС ретроспективно включено 174 ребенка, ко-
торым проведено лечение ЛТИ разными схемами 
(разные подгруппы ГС) в 2016-2018 гг. в ГБУЗ 
СК  «Краевой клинический противотуберкулез-
ный диспансер» (ККПТД) или в ГКУЗ «Краевой 
детский санаторий «Дружба» для больных легоч-
ным туберкулезом». Мальчиков было 104 (59,8%), 
девочек  – 70 (40,2%). Преобладали дети школь-
ного возраста  (7-14 лет) – 89 (51,1%), подрост-
ков (15-17 лет) было 41 (23,6%), дошкольников – 
44 (25,3%). ПТП для лечения ЛТИ были назначены 
им в соответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями [8]. Наибольшей подгруппой ГС 
была подгруппа HZ, куда включили 128 детей с 
ЛТИ, получивших лечение по схеме изониазид и 
пиразинамид, так как эта схема могла использовать-
ся у детей при наличии или отсутствии сведений о 
контакте с больным туберкулезом с МЛУ МБТ [8]. 

Схему изониазид и рифампицин (подгруппа 
HR) получили 14 детей. Схема изониазид и этам-
бутол (подгруппа HE) использовалась у 32 детей 
(табл. 1).

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием программы Microsoft Excel 2013. 
Использовали методы описательной статистики 
с определением среднего значения, вычислением 

95%-ных доверительных интервалов (95% ДИ). 
Разницу между количественными данными про-
водили с использованием критерия χ2. Различия в 
сравниваемых группах/подгруппах считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

На первом этапе проведен клинико-эпидемиоло-
гический анализ данных, полученных из медицин-
ской документации пациентов. Установлено, что из 
205 детей, включенных в исследование в обе груп-
пы (ОГ и ГС), вакцинированы БЦЖ/БЦЖ-М 204 
(99,5%) ребенка. Поствакцинальный знак сформи-
рован у 162 (79%) детей. Средний размер поствак-
цинного рубчика составил 3,8 ± 0,9 мм. Анализ соци-
ального статуса семьи показал, что 74/205 (36,1%) 
ребенка были из социально неблагополучных семей. 
Большинство из них 48/74 (64,9%) имели контакт с 
больными туберкулезом взрослыми. Из 205 детей, 
включенных в исследование, контакт с больными 
туберкулезом установлен у 75 (36,6%), из них у 
17 ‒ с больным без бактериовыделения, у 32 ‒ с бак-
териовыделителем с сохраненной лекарственной 
чувствительностью МБТ, у 26 детей ‒ контакт с 
больным туберкулезом с МЛУ МБТ. 

Из 205 детей, включенных в исследование, 
109  (53,2%) имели сопутствующую патологию: 
заболевания лор-органов – у 48,6% (хронические 
аденоидиты, хронический тонзиллиты и др.), глист-
ная инвазия – у 16,5%, заболевания органов дыха-
ния ‒ у 10,1%, аллергические заболевания ‒ у 9,2%. 
Маркеры вирусного гепатита В определены у 3/205 
(1,5%) детей без наличия признаков клинической 
и биохимической активности. Другие заболевания 
встречались в 14,1% случаев. 

На втором этапе исследования определена в груп-
пах и подгруппах частота НЯ (табл. 2).

Как следует из табл. 2 НЯ регистрировали в ГС 
во всех подгруппах, то есть при приеме комбинации 
изониазида с другим препаратом первого ряда. От-
мечена высокая доля НЯ при приеме комбинации 
HR (71,4%), отчасти этот факт можно объяснить 
малой выборкой. 

Таблица 1. Распределение детей в группах и подгруппах и дозы препаратов
Table 1. Distribution of children in groups and subgroups and the relevant doses of drugs

Схема лечения Дозы ПТП (мг/кг) Число пациентов

Основная группа

HRpt H 10-15 (не более 0,6 суточной дозы), Rpt – в зависимости от массы тела 31

Группа сравнения

Подгруппа HZ H –10
Z –25-30 128

Подгруппа HR H – 10
R – 8-10 14

Подгруппа HE H – 10
E –20-25 32

Всего 205
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Всего из 205 детей НЯ зарегистрированы у 27 
(13,2%, 95% ДИ 9,3-18,0%). Аллергические про-
явления на прием препаратов (сыпь, зуд, эози-
нофилия в крови) установлены у 8 детей (29,6%, 
95% ДИ 16,5-46,3%), токсико-аллергические НЯ – 
у 5 детей (18,5%, 95% ДИ 8,6-33,7%), токсические 
реакции – у 14 детей (51,9%, 95% ДИ 35,3-68,1%). 
Большинство НЯ у 16 (59,3%) детей из 27 развилось 
в течение 4-6 нед. от начала химиотерапии.

Среди детей, получавших HRpt, не было случаев 
развития НЯ, требовавших отмены лечения или 
терапии сопровождения. Ни в одном случае не от-
мечено повышения содержания ферментов печени 
или появления жалоб, указывающих на токсическое 
воздействие препаратов. Лишь у 2/31 (6,5%) детей 
в гемограммах определялось повышение уровня  
эозинофилов до 8-9% на 8-й нед. лечения (исключе-
ны другие возможные причины эозинофилии). При 
использовании схемы HRpt разница частоты разви-
тия НЯ была статистически значима по сравнению 
со схемой HR (p < 0,01) и не значима в сравнении с 
HZ и HE схемами, хотя такая тенденция была. 

Проведена оценка завершения курса лечения 
ЛТИ. Прошли полный курс лечения 175/205 (85,4%, 
95% ДИ 80,3-89,5%) детей. Во всех группах/под-
группах были случаи досрочного прерывания ле-

чения. Прекращение приема препаратов было свя-
зано как с развитием НЯ, когда риск приема ПТП 
превышал пользу профилактического лечения, так 
и отказом родителей от продолжения лечения даже 
при отсутствии НЯ.

При назначении схемы (в условиях санатория), 
включающей препараты HR, зарегистрирована 
наибольшая доля пациентов, досрочно прекра-
тивших лечение, связанное с возникновением 
НЯ (4/14 (28,6%) ребенка). Основной причиной 
прерывания терапии были НЯ, связанные с ток-
сическим влиянием ПТП на печень в виде повы-
шения уровня билирубина и его фракций, а также 
ферментов (АЛТ и АСТ) более чем в 3 раза, что 
требовало отмены ПТП. При использовании схемы 
HZ прерывание терапии, связанное с НЯ, соста-
вило 7% (9 детей из 128). В случаях назначения 
схемы HE не завершили курс лечения из-за НЯ 
2/32 (6,3%) ребенка. 

Частота досрочного прекращения лечения ЛТИ в 
группах/подгруппах представлена в табл. 3.

При использовании схемы HRpt завершили пре-
вентивный курс лечения 29/31 (93,5%) человек. 
Это свидетельствует о высокой приверженности 
пациентов и их родителей (законных представи-
телей) к лечению при использовании этой схемы, 

Таблица 2. Частота нежелательных явлений (НЯ) при лечении ЛТИ в группах и подгруппах 
Table 2. Incidence of adverse events (AEs) during LTBI treatment in groups and subgroups 

Таблица 3. Частота досрочного прекращения лечения ЛТИ в группах/подгруппах 
Table 3. Frequency of LTBI treatment interruption in groups/subgroups 

Схема лечения
Нежелательные явления Сроки развития НЯ 

абс. % χ²/p с ОГ* до 2 нед 4-6 нед более 6 нед

Основная группа

HRpt (n = 31) 2 6,5 - - - 2

Группа сравнения

HZ (n = 128) 12 9,4 0,266/ > 0,05 3 6 3

HR (n = 14) 10 71,4 20,822/ < 0,01 2 8 0

HE (n = 32) 3 9,4 0,184/ > 0,05 1 2 0

Всего (n = 205) 27 13,2 6 (22,2%) 16(59,3%) 5 (18,5%)

Примечание: * – статистическая значимость различий с ОГ

Примечание: * ‒ статистически значимая разница с основной группой 

Схемы лечения

Досрочно прекратили терапию

из-за НЯ
из-за отказов родителей, абс. ( %) Всего абс. (%)

абс. % χ²/p

Основная группа

HRpt (n = 31) 0 0 - 2 (6,5) 2 (6,5)

Группа сравнения

HZ (n = 128) 9 7,0 0,712/ > 0,05 6 (4,7) 15 (11,7)

HR (n = 14) 4 28,6 6,513/ < 0,05* 2 (14,3) 6 (42,9)*

HE (n = 32) 2 6,3 2,001/ > 0,05 5 (15,6) 7 (21,9)

Итого (n = 205) 15 7,3 - 15 (7,3) 30 (14,6)
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что связано, на наш взгляд, с несколькими факто-
рами: удобство посещения противотуберкулезного 
диспансера (один раз в неделю), кратность приема 
препаратов (один раз в неделю), хорошая перено-
симость препаратов. Также важен контроль приема 
препаратов со стороны медицинских работников.

Основным критерием медицинской эффек-
тивности курса лечения ЛТИ является отсут-
ствие развития активного туберкулеза в течение 
двух лет после его завершения. Среди 174 детей 
группы сравнения (лечение ЛТИ проводилось в 
2016-2018 гг.) не было ни одного случая развития 
активного туберкулеза. Эффективность лечения в 
основной группе детей, получавших схему изониа-
зид/рифапентин, окончательно будет определена в 
начале 2021 г., пока ни одного случая заболевания 
не зарегистрировано. 

На третьем этапе исследования проведен анализ 
экономических затрат на организацию лечения 
ЛТИ у детей и подростков [10]. При этом учтены 
следующие расходы: 

1)	 стоимость лечения ЛТИ в группе/подгруппе;
2)	 стоимость лечения для купирования НЯ в 

группе/подгруппе;
3)	 затраты на одного пациента в группе/под-

группе.
При экономических расчетах использовались ре-

гиональные стандарты медицинской помощи боль-
ным туберкулезом (перечень клинико-лаборатор-
ных исследований и схемы лекарственной терапии 
при НЯ) [3]. Стоимость лекарственных препаратов 

и медицинских исследований определялась на ос-
новании прейскуранта ККПТД на март 2020 г. Ре-
зультаты расчетов приведены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, экономические затраты для 
лечения одного пациента при использовании схемы 
HRpt были ниже, чем при использовании других 
схем лечения ЛТИ. 

Наиболее дорогой оказалась схема HR из-за вы-
сокой частоты развития НЯ и, соответственно, за-
трат на их коррекцию, которые составили 78,9% от 
затрат на лечение ЛТИ. При использовании схем 
HZ и HE затраты на коррекцию НЯ составили 10,1 
и 6,6% соответственно от суммы средств на органи-
зацию и проведение лечения ЛТИ. 

Выводы

1.	 Использование для лечения пациентов с ЛТИ 
схемы изониазид и рифапентин (HRpt) один раз в 
неделю в течение 3 мес. является безопасным. НЯ в 
виде эозинофилии зарегистрированы у 6,5% детей. 

2.	 Прием препаратов один раз в неделю позво-
ляет снизить частоту прерывания курса лечения по 
немедицинским причинам. 

3.	 Схема лечения ЛТИ изониазидом и рифа-
пентином у детей и подростков является экономи-
чески целесообразной из-за низкой частоты НЯ и, 
соответственно, снижения затрат на их устранение 
по сравнению с традиционными схемами: изониа-
зид – пирозинамид, изониазид – рифампицин, изо-
ниазид – этамбутол. 

Таблица 4. Затраты для проведения лечения ЛТИ в группах/подгруппах 
Table 4. Costs of LTBI treatment in groups/subgroups 

Схемы лечения ЛТИ
Затраты на группу/подгруппу (руб.) Затраты на одного пациента 

(руб.)на лечение ЛТИ на купирование НЯ всего

Основная группа

HRpt (n = 31) 377 301,0 0 377 301,0 12 171,0

Группа сравнения (подгруппы)

HZ (n = 128) 1 574 390,0 158 756,4 1 733 146,4 13 540,0

HR (n = 14) 167 727,0 132 297,0 300 024,0 21 430,3

HE (n = 32) 351 680,0 23 246,0 374 926,0 12 943,0
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