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В ноябре 2008 г. Глобальная рабочая группа по ТБ/ВИЧ 
Партнерства «Остановить ТБ» совместно с Департаментом 
ВОЗ «Остановить ТБ», Департаментом ВОЗ по ВИЧ/СПИДу 
и Специальной программой научных исследований и 
подготовки кадров по тропическим болезням ПРООН/
ЮНИСЕФ/Всемирного банка/ВОЗ (TDR) выступила с 
инициативой провести пересмотр опубликованной в 
2005 г. повестки дня по приоритетным аспектам изучения 
проблемы туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ) в 
условиях ограниченных ресурсов. 

Обзор литературных данных проводился для оценки 
современного состояния научных исследований и 
выявления пробелов в знаниях по шести ключевым 
заданным областям, относящимся к сочетанной инфекции 
ТБ и ВИЧ, а именно: профилактика ТБ; более активное 
выявление случаев ТБ; лечение ТБ у людей, живущих с 
ВИЧ; лекарственно-устойчивый ТБ и ВИЧ; ТБ и ВИЧ у детей 
и у матери; и интеграция служб по борьбе с ТБ и ВИЧ-
инфекцией. Этот документ основан на результатах обзора 
литературы и итогах дискуссий, состоявшихся в июле 
2009 г. в Кейптауне (Южная Африка) на международном 
совещании по изучению проблемы ТБ/ВИЧ. 

Процесс развивался с учетом мнений международных 
экспертов по ТБ и ВИЧ-инфекции, входящих в состав 
консультативной группы и экспертного совета. Их 
членами являлись технические эксперты и ученые, 
занимающиеся вопросами ТБ и ВИЧ; разработчики 
политики здравоохранения; люди, живущие с ВИЧ, 
и защитники их интересов; руководители программ 
по борьбе с ТБ и ВИЧ-инфекцией; представители 
организаций-доноров и сотрудники ВОЗ. Члены 
консультативной группы и экспертного комитета 
проанализировали содержание документа; им также 
было предложено сформулировать три главных вопроса 
по каждому из заданных направлений исследований, 
опираясь на результаты обзора документа и собственное 
мнение. Это позволило составить перечень из 77 
вопросов по всем разделам работы. Затем определили 
степень приоритетности каждого вопроса на основании 
установленных критериев, отражающих такие параметры, 
как эффективность, осуществимость, подотчетность 
и справедливость. В конечном итоге, путем расчета 
среднего количества баллов по каждому из 77 вопросов 
были получены балльные оценки приоритетности, 
и, в зависимости от набранных баллов, вопросы, 
обозначенные по каждому разделу, были ранжированы. 
При определении степени первоочередности вопросов 
использовалась защищенная паролем система веб-
консультаций. 

Важнейший научный вопрос, касающийся профилактики 
ТБ у людей, живущих с ВИЧ, предусматривает необходимость 

в следующем: разработка оптимального алгоритма 
скрининга на ТБ для использования в различных условиях 
при разном уровне бремени ТБ и ВИЧ-инфекции с тем, 
чтобы можно было без риска начинать профилактическое 
лечение ТБ; реализация оптимальных мер инфекционного 
контроля, позволяющих снизить вероятность передачи 
Mycobacterium tuberculosis в лечебно-профилактических 
учреждениях, в быту и среди населения; определение 
оптимальной продолжительности, безопасности, 
результативности и экономической эффективности 
профилактического лечения только изониазидом или 
в сочетании с антиретровирусной терапией (АРТ) 
для снижения риска развития активной формы ТБ по 
сравнению с использованием только АРТ у людей, 
живущих с ВИЧ, особенно в рамках программной 
деятельности. 

В связи с необходимостью более активного выявления 
случаев ТБ вопросом первостепенной важности 
оказалась постановка простых «экспресс-реакций на 
ТБ с использованием индикаторной полоски» в месте 
обращения для диагностики всех типов ТБ у пациентов 
всех категорий (в том числе у детей и людей, живущих с 
ВИЧ). Наряду с этим к числу приоритетных направлении 
исследований были отнесены: разработка оптимального 
алгоритма диагностики и скрининга на ТБ для 
использования при разном уровне распространенности 
ВИЧ-инфекции и ТБ с целью выявления любых форм ТБ и 
интеграция этого алгоритма в систему оказания рутинной 
помощи; определение, как повлияет на программную 
деятельность внедрение наиболее перспективных 
диагностических методов, доступных в настоящее время 
для экспресс-диагностики ТБ, в том числе методов 
диагностики лекарственной устойчивости и выявления 
больных с отрицательными результатами микроскопии 
мазка мокроты при проведении широкомасштабных 
обследований. 

В области лечения ТБ у людей, живущих с ВИЧ приоритетными 
были признаны такие научные вопросы, как безопасность, 
эффективность и фармакокинетические параметры 
недавно разработанных и принципиально новых 
лекарственных препаратов, которые могут заменить 
рифампицин и сократить продолжительность лечения 
чувствительного и лекарственно-устойчивого ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ, как на фоне приема антиретровирусных 
(АРВ) препаратов, так и без них; наиболее подходящие 
в плане безопасности, эффективности, переносимости, 
оптимальной терапевтической дозы и взаимодействия 
с другими лекарственными средствами АРВ-
препараты первого и второго ряда для использования 
в сочетании со схемами лечения ТБ с включением 
рифампицина; оптимальные сроки для начала АРТ у 

РЕЗЮМЕ
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ВИЧ-инфицированных больных с активной формой ТБ, 
как чувствительного, так и устойчивого к лекарственным 
препаратам. 

К трем наиболее приоритетным вопросам в отношении 
лекарственно-устойчивого ТБ и ВИЧ-инфекции были 
отнесены следующие: последствия для программной 
деятельности и преимущества в отношении 
индивидуальных исходов лечения от использования 
метода обратной гибридизации с типоспецифическими 
зондами и других некультуральных методов для 
диагностики лекарственно-устойчивого ТБ на 
периферийном уровне оказания помощи; истинное бремя, 
прогностические факторы и динамика передачи МЛУ-ТБ и 
ШЛУ-ТБ в условиях высокого уровня распространенности 
ВИЧ-инфекции и ограниченных ресурсов; оптимальная 
модель оказания помощи при лекарственно-устойчивом 
ТБ при тяжелом бремени болезни в свете соблюдения 
фундаментальных гражданских прав и индивидуальных 
прав пациента. 

В связи с проблемой коинфекции ТБ и ВИЧ у матери и 
в детском возрасте в категорию приоритетных были 
включены следующие вопросы: наиболее удачные 
клинические алгоритмы и диагностические методы 
для совершенствования скрининга и диагностики 
ТБ у ВИЧ-инфицированных младенцев и детей, в том 
числе для диагностики БЦЖ-связанного ТБ, ВСИС-
обусловленного ТБ и лекарственно-устойчивого ТБ; 
влияние АРТ на профилактику ТБ у детей; оптимальная 
АРТ для использования в комбинации со схемой лечения 
ТБ, включающей рифампицин, у ВИЧ-инфицированных 
младенцев и детей и оптимальные сроки для начала АРТ у 
детей, получающих лечение по поводу ТБ.

В области интеграции служб по борьбе с ТБ и ВИЧ-
инфекцией в число приоритетных вошли такие вопросы, 
как определение наилучших стратегий и оптимальных 
моделей интеграции и организации совместных мер 
по борьбе с ТБ/ВИЧ (включая предоставление АРТ) для 
ВИЧ-инфицированных взрослых больных ТБ, детей и 
семей на уровне общины и сектора здравоохранения; 
наиболее удачные операционные модели для 
укрепления и наращивания лабораторного потенциала 
(в том числе применение новых методов диагностики 
ТБ и определения лекарственной чувствительности) и 
улучшения диагностики ТБ на всех уровнях оказания 
помощи; выявление барьеров (с позиции пациента и 
медработника), мешающих организации помощи людям, 
живущим с ВИЧ (взрослым и детям), а также их семьям, 
и препятствующих доступу к услугам при ВИЧ-инфекции 
и ТБ, а также предоставлению АРТ лицам с сочетанной 
инфекцией ТБ, и путей их преодоления. 

Приоритетные вопросы отражают широкий диапазон 
требующих решения проблем в области фундаментальных, 
эпидемиологических, клинических и операционных 
исследований. В целях реализации научных приоритетов 
необходимо разумно распорядиться финансовыми 
ресурсами, полученными из разных источников, в том 
числе через Глобальный фонд для борьбы против СПИДа, 
туберкулеза и малярии и Чрезвычайную программу 
Президента США по оказанию помощи в борьбе со 
СПИДом. Наряду с повышением научного интереса 
ученых к этим вопросам важную роль играет выделение 
правительствами стран с ограниченными ресурсами 
дополнительных средств на эти цели. Предполагается, что 
вопросы приоритетных научных исследований, о которых 
идет речь в этом документе, станут руководством к 
действию, определяющим, что в первую очередь должно 
интересовать ученых и во что необходимо вкладывать 
средства для преодоления последствий двойной 
эпидемии ТБ и ВИЧ-инфекции. 
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Обоснование
Туберкулез (ТБ) – главный убийца людей, живущих с 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). ТБ является 
причиной по меньшей мере одной из четырех смертей 
среди людей, живущих с ВИЧ, причем многие из этих 
смертей приходятся на страны с ограниченными 
ресурсами. Совместные действия по борьбе с ТБ/ВИЧ 
крайне необходимы для профилактики, диагностики и 
лечения не только ТБ у людей, живущих с ВИЧ, но и ВИЧ-
инфекции у больных ТБ, равно как и для гарантии того, 
что ВИЧ-инфицированные больные ТБ будут выявлены 
и надлежащим образом пролечены. В последние годы 
объем совместных мероприятий по противодействию 
ТБ/ВИЧ неуклонно возрастал в глобальном масштабе. Это 
обусловило необходимость проведения дополнительных 
научных исследований с целью выяснения того, как 
обеспечить организацию качественного и комплексного 
обслуживания для профилактики, лечения и 
предоставления других видов помощи больным ТБ и ВИЧ-
инфекцией и тем самым не допустить предотвратимых 
случаев смерти.

В 2005 г. на консультативном совещании экспертов, 
состоявшемся по инициативе Глобальной рабочей 
группы по ТБ/ВИЧ Партнерства «Остановить ТБ», 
были определены приоритеты научных исследований 
по ТБ/ВИЧ в условиях ограниченных ресурсов (1). 
Консультативное совещание было организовано 
совместно Департаментом «Остановить ТБ» и 
Департаментом по ВИЧ/СПИДу Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) и Программой развития ООН 
(ПРООН)/Детским фондом Организации Объединенных 
Наций (ЮНИСЕФ)/Всемирным банком/Специальной 
программой научных исследований и подготовки кадров 
по тропическим болезням (TDR). Тогда были обозначены 
пять приоритетных направлений в области научных 
исследований, а именно: профилактическое лечение ТБ; 
профилактика котримоксазолом; АРТ у людей, живущих с 
ВИЧ и болеющих или заболевающих ТБ; более активное 
выявление случаев ТБ; новые методы и диагностические 
алгоритмы по совершенствованию диагностики ТБ с 
отрицательными результатами бактериоскопии мазка. 
Также были определены сквозные вопросы.

Кроме того, участники консультативного совещания 
сформулировали 30 научных вопросов по пяти 
приоритетным направлениям. Партнерам, организациям-
донорам, научно-исследовательским учреждениям и 
странам было предложено провести приоритетные 
научные исследования, которые они считают особо 
важными для совершенствования мер по борьбе с ТБ и 
ВИЧ-инфекцией.

Чтобы убедиться в том, стимулировала ли научные 
исследования принятая в 2005 г. научная повестка дня 

по проблеме ТБ/ВИЧ, в 2009 г. был проведен обзор 
опубликованных материалов с использованием базы 
данных PubMed Национальной медицинской библиотеки 
США1 и ключевых слов, имеющих отношение к каждому 
из 30 научных вопросов. В общей сложности удалось 
выявить 209 научных публикаций, вышедших в свет 
за период с 2004 по 2009 г. (Приложение 1). Число 
опубликованных рукописей, тематически связанных с 30 
вопросами, увеличивалось с каждым годом: в 2004 г. было 
опубликовано 20 соответствующих рукописей, а в 2009 г. 
их число увеличилось до 56 (Приложение 1). 

Помимо этих опубликованных научных материалов 
продолжаются рандомизированные контролируемые 
исследования (РКИ), направленные на решение 
некоторых приоритетных вопросов, обозначенных в 
2005 г. Например, вопросы, которые в настоящее время 
изучаются в процессе РКИ, включают определение 
оптимальных сроков для начала АРТ у ВИЧ-
инфицированных больных ТБ и разработку стратегий по 
улучшению системы выявления случаев ТБ. Результаты 
этих исследований должны быть получены в ближайшие 
один или два года. Кроме того, начиная с 2005 г., ВОЗ 
выпустила две соответствующие публикации: 

• Руководство по профилактическому лечению 
котримоксазолом ВИЧ-ассоциированных инфекций 
у детей, подростков и взрослых (Guidelines on co-
trimoxazole prophylaxis for HIV-related infections among 
children, adolescents and adults), выпущено в 2006 г. 

• Совершенствование диагностики легочного 
и внелегочного туберкулеза с отрицательным 
результатом бактериоскопии мазка мокроты 
у взрослых и подростков. Рекомендации 
для использования в условиях высокой 
распространенности ВИЧ и ограниченных ресурсов 
(Improving the diagnosis of smear-negative pulmonary 
and extrapulmonary tuberculosis among adults and 
adolescents. Recommendations for HIV-prevalent and 
resource constrained settings), выпущены в 2007 г.

Поскольку принятая в 2005 г. научная повестка дня по 
ТБ/ВИЧ стимулировала появление научных публикаций, 
и, учитывая имеющиеся на сегодня неудовлетворенные 
потребности в научных данных, Глобальная рабочая группа 
по ТБ/ВИЧ Партнерства «Остановить ТБ» в сотрудничестве 
с Департаментами ВОЗ «Остановить ТБ», Департаментом 
ВОЗ по ВИЧ/СПИДу и Специальной программой TDR 
выступила с призывом пересмотреть повестку дня 
по приоритетным научным исследованиям ТВ/ВИЧ в 
условиях ограниченных ресурсов. В данной публикации 
представлен пересмотренный вариант научной повестки 
дня и поясняется, как она была составлена.

ВВЕДЕНИЕ

1 Доступна на сайте http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Цель
Цель этого документа - повысить уровень осознания 
актуальности приоритетных направлений научных 
исследований по проблеме ТБ/ВИЧ (то есть по 
тем направлениям, которые требуют срочного 
финансирования и внимания ученых), содействовать 
координации информационно-пропагандистской работы 
и стимулировать финансирование научных изысканий. 
Поставленная задача заключается в наращивании темпов 
осуществления высококачественных и интегрированных 
вмешательства по борьбе с ТБ/ВИЧ в условиях 
ограниченных ресурсов. В документе дается описание 
пересмотренной повестки дня по приоритетным научным 
вопросам, в основе которой лежат недавно полученные 
фактические данные по шести ключевым проблемам 
коинфекции ТБ и ВИЧ (представлены в главах 1-6): 

• профилактика ТБ

• более активное выявление случаев ТБ

• лечение ТБ у людей, живущих с ВИЧ

• лекарственно-устойчивый ТБ и ВИЧ-инфекция

• ТБ и ВИЧ-инфекция у детей и матерей

• интегрированные службы по борьбе с ТБ и ВИЧ-
инфекцией.

Целевая аудитория
Этот документ адресован научным работникам, 
представителям финансовых учреждений, активистам 
и разработчикам политики противодействия ТБ и ВИЧ-
инфекции.

Процесс подготовки документа
С марта по июнь 2009 г. редакционная группа в составе 
представителей Департаментов ВОЗ «Остановить ТБ» 
и по ВИЧ/СПИДу провела обзор литературных данных, 
характеризующих современное состояние научных 
исследований по шести вышеупомянутым ключевым 
областям, с использованием базы данных PubMed и выявила 
пробелы в знаниях по этим важнейшим направлениям. 
Результаты обзора литературных данных положены в 
основу настоящего документа, который был подготовлен 
при участии членов консультативной группы и экспертного 
комитета. В состав этих групп (указан в разделе «Выражение 
благодарности») входили технические эксперты в области 
ТБ и ВИЧ-инфекции; разработчики политики; люди, 
живущих с ВИЧ, и защитники их интересов; руководители 
международных и национальных программ по борьбе с ТБ 
и ВИЧ-инфекцией; представители донорских организаций и 
сотрудники Департамента политики и сотрудничества ВОЗ в 

области научных исследований и Специальной программы 
TDR. Содержание документа также определялось с учетом 
результатов дискуссий, проходивших на международном 
совещании по изучению проблемы ТБ/ВИЧ под названием 
«Содействие научным исследованиям в области ТБ/ВИЧ: 
инновации, финансирование и работа в составе сети», 
Кейптаун, Южная Африка, июль 2009 г.

Определение приоритетных научных 
вопросов
Степень первоочередности научных вопросов 
определялась на основании их возможного воздействия:

• на выбор направлений и ускорение темпов реализации 
всеобщего и эффективного сотрудничества по 
проблеме ТБ/ВИЧ в условиях ограниченных ресурсов;

• на показатели предотвратимой заболеваемости и 
смертности от ТБ среди людей, живущих с ВИЧ.

В июне 2009 г. членам консультативной группы и 
экспертного комитета было предложено сформулировать 
три научных вопроса первостепенной важности по 
каждому из шести ключевых направлений, о которых 
говорилось выше. К октябрю 2009 г. была завершена 
работа по составлению перечня из 77 научных вопросов. 
Затем каждый из этих 77 вопросов был ранжирован на 
основании установленных критериев эффективности, 
осуществимости, подотчетности и справедливости, 
заимствованных из Инициативы в области научных 
исследований по проблемам здоровья и питания детей 
(2) (Приложение 2). 

Итоговые балльные оценки приоритетности получены 
в ноябре 2009 г. путем определения среднего балла 
по каждому из 77 вопросов. Вопросы, получившие 
самые высокие оценки приоритетности, были 
включены в соответствующую главу этого документа; 
они перечислены в конце каждой главы. Эти вопросы 
обсуждались на заседании Глобальной рабочей группы 
по ТБ/ВИЧ Партнерства «Остановить ТБ» 3 ноября 2009 г. 

Применявшийся метод определения приоритетов имеет 
некоторые ограничения. Например, ограничена роль 
непрофессионалов, каждый вопрос требует детального 
изложения, и не представляется возможным ранжировать 
актуальность отдельного вопроса применительно к 
другим вопросам. Тем не менее этому методу присущи 
такие достоинства, как соблюдение принципов 
справедливости, законности и объективности; он 
позволяет экспертам давать независимую балльную 
оценку по всем вопросам и документировать 
процесс расстановки приоритетов с использованием 
транспарентного и воспроизводимого метода, который 
можно в любой момент проанализировать, оспорить и 
пересмотреть.
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Люди, живущие с ВИЧ, относятся к группе повышенного 
риска развития активной формы ТБ. В документе ВОЗ 
«Промежуточная политика сотрудничества в области 
ТБ/ВИЧ» содержатся рекомендации по проведению 
совместных мероприятий для снижения бремени ТБ среди 
ВИЧ-инфицированных лиц (3). К таким мероприятиям 
относятся: более активное выявление случаев, 
профилактическое лечение изониазидом, инфекционный 
контроль и АРТ. В этой главе проанализированы научные 
вопросы, решение которых может способствовать 
совершенствованию профилактики ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ (включая профилактическое лечение ТБ, 
инфекционный контроль ТБ, АРТ и вакцинацию против 
ТБ). В этой главе также обсуждаются методики выявления 
латентного ТБ.

1.1 Профилактическое лечение ТБ
Мета-анализ результатов РКИ показал, что, по сравнению 
с плацебо, лечение ТБ (то есть прием каких-либо 
противотуберкулезных препаратов) снижает риск 
развития активного ТБ на 32% у людей, живущих с ВИЧ 
(относительный риск [ОР] 0,68, 95% доверительный 
интервал [ДИ]: 0,54-0,85), и на 62% (ОР 0,38, 95% ДИ: 0,25-
0,57) у лиц с положительной туберкулиновой кожной 
пробой (4). Профилактическое лечение изониазидом 
снижает риск развития ТБ на 33% (ОР 0,67, 95% ДИ: 0,51-
0,87) у лиц, живущих с ВИЧ (как с положительной, так и с 
отрицательной кожной пробой), и до 64% (ОР 0,36, 95% 
ДИ: 0,22-0,61) у лиц с положительной туберкулиновой 
кожной пробой (5).

Эффективность профилактического лечения изониазидом 
сопоставима с эффективностью короткого курса 
рифампицина и пиразинамида у лиц, инфицированных 
и не инфицированных ВИЧ (6). Аналогично, в РКИ, 
проведенных, среди ВИЧ-инфицированных больных с 
положительной реакцией на туберкулин в Южной Африке, 
не обнаружено какой-либо разницы в эффективности 
между прерывистыми 3-месячными схемами лечения 
рифампицином или рифапентином с изониазидом и 
курсом профилактического лечения изониазидом (7).

Профилактическое лечение с использованием нескольких 
препаратов с большей вероятностью могло быть прервано 
из-за побочных явлений, чем при профилактическом 
лечении изониазидом, вероятность прерывания 
которого, в свою очередь, была выше, чем при приеме 
плацебо (5). Результаты многоцентровых РКИ в Бразилии, 
Канаде и Саудовской Аравии показали, что ежедневный 
прием рифампицина в течение четырех месяцев по 
сравнению с ежедневным приемом изониазида в течение 
девяти месяцев ассоциировался с менее выраженными 
побочными эффектами у инфицированных и не 
инфицированных ВИЧ пациентов (разность рисков –2,3%; 

95% ДИ: от –5% до –0,1%) (8). По данным исследования 
проведенного в Южной Африке, непрерывный прием 
изониазида в течение до четырех лет ассоциировался 
с более высокой частотой тяжелых побочных эффектов 
по сравнению с прерывистыми 3-месячными схемами 
лечения рифампицином или рифапентином в сочетании 
с изониазидом или ежедневным приемом изониазида в 
течение шести месяцев (7).

Продолжительность защитного эффекта 
профилактического лечения ТБ изучена недостаточно. 
По итогам исследования, проведенного в Уганде, люди, 
живущие с ВИЧ и имеющие положительнее результаты 
туберкулиновой кожной пробы, которые принимали 
изониазид в течение шести месяцев или комбинацию 
рифампицина и изониазида в течение трех месяцев, 
имели меньше шансов развития ТБ за четыре года 
последующего наблюдения по сравнению с лицами, 
получавшими плацебо (9). Другие исследования 
показали, что продолжительность защитного действия 
профилактического лечения изониазидом у лиц, живущих 
с ВИЧ, колеблется в пределах от 18 до 24 месяцев (10-11).

Систематические обзоры подтвердили, что частота 
реинфекции ТБ повышалась у людей, живущих с ВИЧ, 
и в местах с высоким уровнем заболеваемости ТБ (12-
13). Среди южно-африканских горняков ВИЧ-инфекция 
ассоциировалась с 19-кратным ростом заболеваемости ТБ 
после реинфекции без увеличения частоты реактивации 
ТБ (14). Обнаружено, что в областях с высоким уровнем 
экспозиции и большой вероятностью передачи M. 
tuberculosis профилактическое лечение изониазидом 
снижало риск ТБ у лиц, живущих с ВИЧ, на 82% (ОР 0,18, 
95% ДИ: 0,04-0,83), если оно проводилось сразу после 
излечения первого эпизода ТБ, и на 55% (ОР 0,45, 95% ДИ: 
0,26 - 0,78), если оно начиналось спустя какое-то время 
после излечения первого эпизода ТБ (15-16).

Проведению профилактического лечения изониазидом 
могут помешать много факторов, в том числе проблема 
с исключением активной формы ТБ до начала 
превентивной терапии и опасения относительно 
селекции устойчивых к изониазиду штаммов M. 
tuberculosis. Для анализа риска развития устойчивости 
к изониазиду у людей, инфицированных и не 
инфицированных ВИЧ, проходивших профилактический 
курс лечения изониазидом на протяжении 6-12 месяцев, 
проведен мета-анализ 12 РКИ и одного обсервационного 
исследования. В данном случае оказалось невозможным 
исключить повышенный риск развития устойчивости 
к изониазиду из-за незначительного общего числа 
новых случаев устойчивого ТБ (ОР 1,45, 95% ДИ: 0,85-
2,47) (17). Однако в кластерном рандомизированном 
исследовании, проведенном среди живущих в лачугах 
горняков в Южной Африке, выявлен сопоставимый 
уровень распространенности устойчивости к изониазиду 

ГЛАВА 1: ПРОФИЛАКТИКА ТБ
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по данным первого и повторного курса лечения ТБ у 
горняков, ранее проходивших профилактическое лечение 
изониазидом, и в группе контроля (18). Нет данных для того, 
чтобы оценить воздействие профилактического лечения 
изониазидом в рамках рутинной профилактической 
программы на формирование устойчивости к этому 
препарату. Ограниченные данные, полученные в Малави, 
Южной Африке и Замбии, свидетельствовали о том, что 
приверженность больных выполнению предписанного 
режима профилактического лечения изониазидом была 
низкой и варьировалась в диапазоне от 24 до 59% (19).

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оптимальный курс профилактического лечения 
ТБ, который эффективен, безопасен, хорошо 
переносится, приемлем и не вступает во 
взаимодействие с основными лекарственными 
препаратами для лечения ВИЧ-инфекции.

• Оптимальное профилактическое лечение ТБ у таких 
особых групп населения, как беременные женщины и 
лица с сопутствующей болезнью печени (например, 
при коинфекции гепатита B или C).

• Оптимальные дозировки препарата на курс 
профилактического лечения ТБ (повторные курсы 
или пожизненная терапия) у лиц, получающих или не 
получающих АРТ.

• Продолжительность защитного эффекта 
профилактического лечения изониазидом и 
краткосрочных схем профилактического лечения 
несколькими препаратами.

• Значение профилактического лечения изониазидом 
и краткосрочных схем лечения несколькими 
препаратами для снижения риска рецидивирующего 
ТБ (вследствие реинфекции или реактивации) у 
людей, живущих с ВИЧ.

• Оптимальные алгоритмы скрининга на ТБ, 
позволяющие с уверенностью исключить активную 
форму заболевания ТБ у людей, живущих с ВИЧ, при 
различном бремени ТБ и ВИЧ-инфекции.

• Экспресс-анализы для исключения ТБ до начала 
профилактического лечения ТБ у людей, живущих с 
ВИЧ, при любом уровне иммуносупрессии.

• Влияние профилактического лечения ТБ на развитие 
лекарственной устойчивости, в том числе в рамках 
рутинной программной деятельности.

• Операционные модели для расширения масштабов 
профилактического лечения изониазидом в 
учреждениях, предоставляющих помощь при ВИЧ-
инфекции, применительно к больным, получающим 
и не получающим АРТ.

• Безопасность, переносимость, эффективность 
и воздействие пробного лечения ТБ (в качестве 
профилактической терапии) на уровень 
заболеваемости и смертности от ТБ среди людей, 
живущих с ВИЧ.

1.2 Инфекционный контроль ТБ
Передача M. tuberculosis людям, живущим с ВИЧ, может 
происходить там, где они контактируют с заразными 
туберкулезными больными – в быту, сообществе, людных 
местах и лечебных учреждениях. Частота возникновения 
латентной туберкулезной инфекции и новых случаев 
заболевания ТБ выше среди медработников лечебно-
профилактических учреждений, чем уровень 
заболеваемости среди населения в целом. Частота 
новых случаев латентной туберкулезной инфекции и 
заболевания ТБ также выше в местах скопления людей 
и в домохозяйствах, чем уровень заболеваемости среди 
населения в целом.

Передача M. tuberculosis может происходить в 
учреждениях амбулаторного типа, обслуживающих ВИЧ-
инфицированных пациентов, кабинетах неотложной 
помощи, стационарах и в лабораториях (20). Изучение 
механизма передачи ТБ по данным фингерпринтинга 
штаммов M. tuberculosis, передача которых происходила 
от госпитализированных ВИЧ-инфицированных больных 
ТБ морским свинкам, дышавшим тем же воздухом, что 
и находившиеся в отделении пациенты, показало, 
что на больных ТБ с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), получавших субоптимальное 
лекарственное лечение, приходилось 90% случаев 
передачи ТБ (21).

Вот почему для предупреждения передачи M. tuberculosis 
среди людей, живущих с ВИЧ, крайне необходимы 
надежные методы инфекционного контроля. Политика 
ВОЗ в области инфекционного контроля ТБ включает 
административные мероприятия на национальном и 
субнациональном уровнях, а также меры на уровне 
лечебно-профилактических учреждений, в том числе (22): 

• административный контроль – сортировка больных, 
отдельное содержание заразных пациентов, 
соблюдение «этикета кашля» и сокращение сроков 
пребывания в стационаре;

• контроль окружающей среды – системы естественной 
или искусственной вентиляции и бактерицидное 
ультрафиолетовое облучение верхней зоны 
помещения; 

• меры индивидуальной защиты – респираторы 
и лечебно-профилактические наборы для ВИЧ-
инфицированных медработников.



7

Приоритетные аспекты изучения проблемы ТБ/ВИЧ в условиях высокой распространенности ВИЧ-инфекции и ограниченных ресурсов 

Реализация комплексных мер контроля распространения 
инфекции снижает вероятность передачи M. tuberculosis 
в лечебных учреждениях (23-25). Следовательно, все 
учреждения, как государственного, так и частного 
сектора, на базе которых проводится лечение пациентов 
с заразными формами ТБ или с подозрением на 
заразный ТБ, обязаны безотлагательно принимать меры 
административного контроля за распространением 
инфекции. Также должны осуществляться и другие 
мероприятия, которые полностью соответствуют 
специфике программной деятельности, состоянию 
окружающей среды и социально-экономическим 
условиям конкретного лечебного учреждения (22).

Мало исследований было посвящено изучению 
эффективности индивидуальных мер контроля 
за распространением инфекции для уменьшения 
вероятности передачи M. tuberculosis. Меры 
инфекционного контроля обычно осуществляются 
в комплексе, и не подкрепляются мониторингом 
соответствующих параметров. Исследование в Перу 
подтвердило, что открытые окна и двери, особенно в 
клиниках с высокими потолками и большими окнами, 
могут обеспечить интенсивный воздухообмен и заметно 
снизить риск передачи туберкулезной инфекции по 
сравнению с механическими системами вентиляции (26). 
Установлено, что использование ламп ультрафиолетового 
излучения в отделении больницы для лечения ТБ/ВИЧ при 
адекватной интенсивности смешивания воздуха внутри 
помещения значительно снижает вероятность передачи 
возбудителя ТБ - примерно на 70% (27). Однако данные 
моделирования говорят о том, что эффект синергии, 
возникающий за счет сочетания таких мер, как ношение 
лицевой маски, сокращение времени пребывания в 
стационаре, улучшение вентиляции, внедрение быстрых 
методов определения лекарственной чувствительности, 
проведение АРТ и раздельное содержание больных, может 
предотвратить развитие лекарственно-устойчивого ТБ в 
48% случаев (в диапазоне от 34 до 50%) (28). Необходимо 
провести дополнительные исследования для поиска 
наиболее эффективных мер инфекционного контроля в 
целях профилактики передачи M. tuberculosis на уровне 
лечебного учреждения. Также нужны исследования для 
мониторинга осуществления и результативности мер 
контроля за распространением инфекции.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Прогностические факторы контагиозности 
ВИЧ-инфицированных больных ТБ, особенно с 
лекарственно-устойчивой формой ТБ.

• Методы обнаружения концентрации жизнеспособных 
капельных ядер, содержащих M. tuberculosis, для 
облегчения мониторинга и оценки мер контроля за 
распространением ТБ.

• Эффективность, в том числе экономическая 
эффективность, индивидуальных мер инфекционного 
контроля для снижения вероятности передачи ТБ в 
лечебных учреждениях и местах скопления людей.

• Оптимальное сочетание мер контроля за 
распространением инфекции для снижения 
вероятности передачи ТБ в лечебных учреждениях и 
местах скопления людей.

• Операционные модели для осуществления и 
мониторинга мер инфекционного контроля в 
лечебных учреждениях и местах скопления людей.

1.3 Антиретровирусная терапия 
В странах с высоким или низким бременем ТБ использование 
АРТ ассоциируется со значительным снижением 
показателей заболеваемости ТБ в когортах, получающих 
лечение, и колеблется в пределах от 54 до 92% (29) как на 
индивидуальном (30), так и на популяционном уровне (31-
32). Проспективное исследование, проведенное в Южной 
Африке, показало, что заболеваемость ТБ сокращалась 
втрое на втором и третьем году АРТ по сравнению с 
первым годом лечения (13,4/100 и 4,5/100 человеко-лет, 
соответственно, при уровне p (P) < 0,01) (33). Несмотря 
на такое заметное снижение заболеваемости ТБ на фоне 
высокоактивной АРТ, долгосрочный риск заболевания 
ТБ остается повышенным среди пациентов, получающих 
АРТ, по сравнению с общей популяцией (34). Также 
было установлено, что долгосрочный риск развития 
активной формы ТБ строго коррелирует с длительностью 
сохранения у пациентов количества Т-лимфоцитов 
CD4 ниже 500 клеток/мм³ (35). Математические модели 
показывают, что для значимого уменьшения числа 
случаев ТБ и показателей смертности от ТБ необходимо 
начинать АРТ на раннем этапе ВИЧ-инфекции, 
обеспечивать высокие уровни охвата и строго соблюдать 
предписанный режим лечения (36-37). В Бразилии частота 
рецидивирующего ТБ вследствие либо реинфекции, 
либо реактивации уменьшилась вдвое в процессе АРТ 
(38). В Южной Африке у пациентов, получавших АРТ, при 
наличии или отсутствии ТБ в анамнезе снижение риска 
заболевания ТБ оказалось одинаковым (33, 35).

Итоги двух обсервационных исследований 
свидетельствовали о более выраженном снижении 
риска заболевания ТБ среди пациентов с положительной 
туберкулиновой кожной пробой, которые получали 
как АРТ, так и профилактическое лечение изониазидом. 
Уменьшение риска заболевания ТБ составило 76% 
(скорректированный коэффициент риска [сКР] 0,24, 95% 
ДИ: 0,11-0,53) по сравнению с нелеченными пациентами 
в Бразилии и 89% (сКР 0,11, 95% ДИ: 0,02-0,78) в Южной 
Африке (39-40). Однако дополнительное преимущество 



8

Приоритетные аспекты изучения проблемы ТБ/ВИЧ в условиях высокой распространенности ВИЧ-инфекции и ограниченных ресурсов 

от сочетания того и другого лечения по сравнению с 
использованием только АРТ было незначительным.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Влияние раннего начала АРТ на частоту новых 
случаев ТБ и риск развития активной формы ТБ в 
местах с высоким уровнем распространенности ТБ.

• Эффективность и безопасность только АРТ или АРТ 
в комбинации с профилактическим лечением ТБ 
для снижения риска рецидивирования ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ. 

1.4 Вакцины против ТБ
Вакцина на основе бациллы Кальметта-Герена (БЦЖ) 
вводится при рождении и в первые 10 лет жизни 
формирует достаточно напряженный иммунитет 
против диссеминированной формы ТБ, в частности 
туберкулезного менингита. Однако защитный эффект БЦЖ 
против ТБ легких у взрослых неодинаков во всем мире. 
Такое различие в эффективности может быть обусловлено 
разной степенью подверженности воздействию 
микобактерий окружающей среды. Стратегии повышения 
эффективности вакцинации против ТБ и профилактики 
активной формы ТБ легких предусматривают 
использование рекомбинантной вакцины БЦЖ и 
достижение бустерного эффекта за счет рекомбинантных 
белков или нереплицируемых вирусных векторных 
вакцин. На основании математического моделирования 
можно предположить, что к 2050 г. возможно снижение 
заболеваемости ТБ на 39–52%, если в 2015 г. обеспечить 
внедрение новой стратегии вакцинации по протоколу 
«прайм-буст»2 (41).

В настоящее время проводится 2 фаза клинических 
испытаний вакцин-кандидатов против ТБ, и такие 
испытания должны в ближайшее время начаться среди 
нескольких групп населения в Африке. Ряд вакцин-
кандидатов против ТБ доказали свою безопасность и 
иммуногенность у людей, живущих с ВИЧ (42). Однако 
данные об их эффективности ограничены. Проведенный 
субанализ показал, что инактивированный штамм 
M. vaccae, используемый в виде серии инъекций для 
достижения бустерного эффекта от вакцинации БЦЖ, 
снижал число культурально подтвержденных случаев 
ТБ среди людей, живущих с ВИЧ в Танзании (при числе 
CD4 200–500 клеток/мм³). Полученные данные говорят 
об умеренной эффективности вакцины (37%) при 
использовании этой стратегии (43).

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Наиболее удачная вакцина против ТБ у 
инфицированных и не инфицированных ВИЧ 
пациентов, включая взрослых и детей.

• Безопасность и эффективность новых вакцин-
кандидатов против ТБ у взрослых и детей, живущих с 
ВИЧ (включая лиц с выраженной иммуносупрессией).

1.5 Тесты, основанные на продукции 
гамма-интерферона
Тесты, основанные на продукции гамма-интерферона 
(IGRA) позволяют измерить количество гамма-
интерферона, высвобождаемого из сенсибилизированных 
T-клеток человека под воздействием антигенов  
M. tuberculosis, в основном секретируемого на ранней 
стадии антигена-мишени (ESAT)-6 и белка культурального 
фильтрата (CFP)-10. Эти антигены обладают более высокой 
специфичностью, чем антигены в составе очищенного 
белкового деривата, так как они не вступают в 
перекрестную реакцию с БЦЖ или с комплексом M. avium 
(44). Таким образом, ожидалось, что чувствительность и 
специфичность тестов IGRA для выявления латентного ТБ 
будет выше по сравнению с традиционно используемой 
туберкулиновой кожной пробой. Преимущества IGRA - 
постановка одной реакции с использованием образца 
крови и получение готовых результатов через 24 часа, а 
также отсутствие необходимости второго визита пациента 
в медицинское учреждение для оценки результатов теста 
(45).

В настоящее время имеются два коммерчески доступных 
диагностикума, основанных на принципе IGRA: 

• Квантифероновый тест (QuantiFERON-TB Gold test) 
(компания Cellestis, Карнеги, Австралия) определяет 
количество гамма-интерферона непосредственно в 
растворе.

• Тест T-SPOT.TB (компания Oxford Immunotec, 
Оксфорд, Соединенное Королевство [СК]) 
определяет количество гамма-интерферона и 
клеток, продуцирующих этот цитокин, в реакции 
энзим-опосредованного иммуноспота (ELISPOT).

В недавно проведенном мета-анализе этих 
диагностикумов зарегистрирована суммарная 
специфичность теста QuantiFERON-TB в пределах 96% 
(95% ДИ: 94%-98%) и теста T-SPOT.TB в пределах 93% (95% 
ДИ: 86%-100%). Эти тесты проводились среди привитых 
БЦЖ контингентов населения, у которых специфичность 
туберкулиновой кожной пробы была низкой и крайне 
изменчивой (46). Большинство исследований по оценке 

2  Прим. ред. Протокол вакцинации «прайм-буст» - комбинированная стратегия 
вакцинации, согласно которой проводятся две или более иммунизации с 
использованием разных типов вакцинирующих препаратов.
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специфичности IGRA проводилось в местах с низким 
уровнем заболеваемости ТБ. Суммарная чувствительность 
тестов QuantiFERON-TB и T-SPOT.TB составляла 76% (95% 
ДИ: 72%-80%) и 90% (95% ДИ: 86%-93%) соответственно, 
причем практически все исследования по оценке 
чувствительности IGRA проводились среди взрослых, не 
инфицированных ВИЧ (46). 

Результативность тестов IGRA для диагностики латентного 
ТБ у ВИЧ-инфицированных взрослых или детей еще 
предстоит уточнить в процессе проведения более 
масштабных исследований. Результаты исследований, 
проведенных в Сенегале с использованием ELISPOT у 
людей, живущих с ВИЧ, показали, что чувствительность 
теста снижается по мере уменьшения числа CD4 (47). 
Исследование, проведенное среди замбийских больных ТБ 
с положительным мазком мокроты, позволило установить 
статистически значимое снижение чувствительности 
теста QuantiFERON-TB среди ВИЧ-инфицированных 
лиц (63%) по сравнению с не инфицированными ВИЧ 
индивидами (84%) (48). По аналогии с этим низкий 
уровень CD4 ассоциировался с промежуточными или 
ложноотрицательными результатами. Плохое совпадение 
результатов IGRA и туберкулиновых кожных проб также 
наблюдалось у ВИЧ-инфицированных взрослых и детей в 
Южной Африке (49).

Для тестов IGRA характерны некоторые ограничения. В 
основе этих тестов лежит определение напряженности 
иммунитета и поэтому они непригодны для 
разграничения латентной инфекции и активной формы 
ТБ или заболевания ТБ в прошлом (50). Они не позволяют 
выявлять лиц со скрытой формой ТБ, которые относятся 
к группе максимального риска прогрессирования ТБ 
в активную форму, хотя профилактическое лечение ТБ 
пошло бы таким больным на пользу (46). Для постановки 
IGRA требуются сложные оборудование и технологии. Для 
обработки образцов крови в течение 16 часов после их 
получения нужны соответствующие системы доставки 
или использование портативных термостатов. Во многих 
местах с ограниченными ресурсами эти средства могут 
быть доступны только в больницах районного или более 
высокого уровня. И наконец, для проведения IGRA 
нужен специально подготовленный, хорошо обученный 
лабораторный персонал (45).

Возможно, самое главное достоинство тестов IGRA 
заключается в выявлении латентного ТБ независимо от 
предшествующей вакцинации БЦЖ.

Обнаруженные пробелы в знаниях (51):

• Точность и достоверность тестов IGRA при 
диагностике латентной инфекции M. tuberculosis 
и активной формы ТБ у ВИЧ-инфицированных 
взрослых и детей.

• Роль тестов IGRA в повышении эффективности 
профилактического лечения ТБ у людей, живущих с 
ВИЧ.

• Определение точек отсечения по числу CD4 при 
использовании тестов IGRA у людей, живущих с ВИЧ.

• Прогностический потенциал тестов IGRA по 
сравнению с туберкулиновой кожной пробой для 
точного выявления людей, живущих с ВИЧ, из группы 
повышенного риска прогрессирования латентного 
ТБ в активную форму.

• Роль тестов IGRA в мониторинге ответа на лечение 
скрытой и активной формы ТБ у ВИЧ-инфицированных 
лиц.

• Осуществимость, пригодность, приемлемость и 
экономическая эффективность повсеместного 
внедрения тестов IGRA.

• Наиболее подходящий метод для диагностики 
латентного ТБ у людей, живущих с ВИЧ, на 
периферическом уровне системы здравоохранения. 
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1.6 Приоритетные научные вопросы, относящиеся к профилактике ТБ

НаучНый вопрос Баллы

Что представляет собой оптимальный алгоритм скрининга для использования в различных условиях при разном бремени ТБ и ВИЧ-инфекции, позволяющий 
без риска приступать к профилактическому лечению ТБ?

9,6

Какие меры вмешательства по контролю распространения инфекции являются наиболее подходящими для эффективного снижения вероятности передачи  
M. tuberculosis (как чувствительных, так и устойчивых к лекарственным препаратам штаммов) в лечебных учреждениях, быту и сообществе?

9,0

Какова оптимальная продолжительность, безопасность, результативность и экономическая эффективность профилактического лечения изониазидом или его 
сочетания с АРТ по сравнению с использованием только АРТ для снижения риска развития активной формы ТБ у людей, живущих с ВИЧ, особенно в рамках 
программной деятельности?

8,9

Как рано следует начинать АРТ (при каком количестве CD4) у ВИЧ-инфицированных пациентов с коинфекцией ТБ для максимального снижения риска развития 
ТБ?

8,8

Что представляют собой операционные модели для расширения масштабов профилактического лечения изониазидом в учреждениях, предоставляющих 
помощь ВИЧ-инфицированным пациентам (включая периодичность наблюдения за симптомами, методы мониторинга и меры по поддержанию высокого 
уровня приверженности среди медработников)?

8,6

Что представляет собой оптимальная схема профилактического лечения ТБ с точки зрения результативности, безопасности, переносимости и длительности 
защитного эффекта, которую следует назначать ВИЧ-инфицированным взрослым и детям, а также другим особым группам населения, таким как беременные 
женщины и лица с сопутствующим заболеванием печени?

8,4

Какой график проведения профилактического лечения ТБ у ВИЧ-инфицированных больных (повторные курсы или пожизненная превентивная терапия) является 
оптимальным?

8,4

Какова безопасность, переносимость и эффективность воздействия пробного лечения ТБ (например, в течение двух месяцев), назначенного до или вскоре после 
начала АРТ, на смертность от ТБ среди людей с продвинутой стадией ВИЧ-инфекции?

8,3

Что представляют собой наиболее удачные операционные модели (то есть практичные, осуществимые, легко воспроизводимые и эффективные) для внедрения 
и мониторинга мер контроля за распространением инфекции в лечебных учреждениях?

8,2

Что представляет собой самая лучшая вакцина против ТБ (либо бустерная вакцина БЦЖ, либо новая заменяющая ее вакцина) с точки зрения выработки 
иммунного ответа, безопасности и эффективности у ВИЧ-инфицированных детей и взрослых при любом уровне иммуносупрессии?

8,1

Какова продолжительность эффекта от разных комбинаций профилактической терапии ТБ (профилактическое лечение изониазидом и короткие схемы лечения 
несколькими препаратами)?

8,1

Как влияет профилактическое лечение изониазидом на возникновение лекарственной устойчивости (особенно при приеме изониазида и рифампицина)? 7,9

Что представляет собой наиболее удачный метод диагностики латентного ТБ у людей, живущих с ВИЧ (взрослых и детей), на уровне периферийных учреждений? 7,5

Что представляют собой наиболее удачные операционные модели для оценки воздействия мер инфекционного контроля на снижение распространения 
инфекции M. tuberculosis среди ВИЧ-инфицированных взрослых и детей? 

7,5

Что представляют собой наиболее удачные модели эпиднадзора для количественной оценки внутрибольничной передачи M. tuberculosis, позволяющие 
проводить мониторинг мер контроля за распространением инфекции?

7,1

Какую роль играют тесты IGRA для диагностики латентного ТБ с тем, чтобы приступить к профилактическому лечению ТБ у ВИЧ-инфицированных пациентов 
(детей и взрослых) при любом уровне иммуносупрессии?

6,5

Какие методы забора проб воздуха для обнаружения жизнеспособных M. tuberculosis (капельных ядер) являются наиболее подходящими для облегчения 
мониторинга и оценки мер инфекционного контроля?

6,3

Как совершенствовать тесты IGRA для использования у взрослых и детей, чтобы с их помощью можно было эффективно дифференцировать инфицирование и активную 
форму заболевания? 

6,2

Какие прогностические факторы контагиозности больных ТБ, включая получающих лечение больных с МЛУ-ТБ и ТБ с широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ), являются наиболее информативными?

6,2

Снижается ли вероятность передачи ТБ при рутинном массовом использовании медработниками респираторов типа N95 (в комплексе с программой проверки 
правильности подгонки дыхательной аппаратуры) по сравнению с обычной практикой?

5,9
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ГЛАВА 2: БОЛЕЕ АКТИВНОЕ ВЫЯВЛЕНИЕ  
СЛУЧАЕВ ТБ 
Все люди, живущие с ВИЧ, должны проходить обследование 
на латентную инфекцию M. tuberculosis и заболевание 
ТБ в тот период, когда им впервые ставят диагноз ВИЧ-
инфекции, а также на этапе последующего наблюдения. 
Это позволит начать профилактическое или стандартное 
лечение ТБ и сделать более безопасным начало АРТ (3). 
Эта глава посвящена анализу научных вопросов и новых 
технологий, которые могут усовершенствовать выявление 
случаев ТБ и лечение заболевших среди людей, живущих 
с ВИЧ.

2.1 Клинический скрининг и 
диагностические алгоритмы
Один лишь хронический кашель, продолжающийся 
две или три недели подряд, не может служить 
достаточно убедительным прогностическим фактором, 
указывающим на заболевание ТБ у людей, живущих с 
ВИЧ. Для постановки диагноза ТБ необходимо наличие 
целого комплекса симптомов (52-58); однако сочетание 
симптомов, в наибольшей степени соответствующих 
диагнозу ТБ, остается неизвестным. 

Для оценки методов скрининга применительно к 
различным ситуациям был проведен ряд одномоментных 
поперечных исследований. Скрининг, как правило, 
заключался в оценке многочисленных симптомов с 
рентгенологическим исследованием органов грудной 
клетки или без него. Результаты этих исследований, 
касающиеся чувствительности и специфичности, 
оказались крайне изменчивыми и, возможно, зависели 
от количества CD4 (56, 58). В этих исследованиях 
активная форма ТБ определялась по-разному. 
Определения случаев варьировались в диапазоне от 
положительных результатов посева на M. tuberculosis 
или положительных результатов бактериоскопии 
мазка мокроты до ответной реакции на лечение ТБ. 
К прочим ограничениям этих исследований следует 
отнести включение предварительно обследованных 
пациентов с подозрением на ТБ и недостаточную 
сопоставимость исследований, проводившихся на 
базе специализированных учреждений или больниц и 
отдельных экспериментальных центров.

Роль рентгенологического исследования органов 
грудной клетки при диагностике ТБ у людей, живущих с 
ВИЧ, остается неясной. Обследование в Южной Африке 
показало, что рентгенологическое исследование 
повышает чувствительность скрининга до 91% (52). 
В Эфиопии чувствительность и специфичность 
скрининга с использованием рентгенологического 
исследования органов грудной клетки составляли 60 
и 83% соответственно. По оценкам исследователей, 
возможно выявление дополнительно 10% от всех случаев 

ТБ, если проводить рентгенологическое исследование у 
всех людей, живущих с ВИЧ, которые обследуются на ТБ 
(56). В Камбодже рентгенологическая картина органов 
грудной клетки с отклонением от нормы была значимым 
прогностическим признаком ТБ легких с отрицательным 
мазком мокроты (скорректированное отношение шансов 
[сОШ]: 4,9, 95% ДИ: 2,7-8,6). Однако вариабельность 
данных при считывании разными исследователями 
была значительной; наличие отклонений от нормы 
отмечалось в 51% случаев при изучении рентгенограмм 
на месте по сравнению с 19% случаев при их просмотре 
приглашенными специалистами (59). В противоположность 
этому, исследования в Ботсване показали, что только у 
0,2% людей, живущих с ВИЧ и обследованных на ТБ, были 
обнаружены рентгенологические признаки, указывающие 
на отклонение от нормы в органах грудной клетки (60). В 
Южной Африке рентгенография органов грудной клетки 
оказалась недостаточно чувствительной для уточнения 
клинического диагноза ТБ (53). Рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки не выявило каких-
либо отклонений от нормы у 29% ВИЧ-инфицированных 
пациентов с положительным результатом культурального 
исследования на ТБ, и еще большая доля нормальных 
результатов рентгенографии наблюдалась у лиц с 
выраженной иммуносупрессией (61-64).

Кроме того, данные целого ряда исследований 
свидетельствовали о наличии культурально 
подтвержденного ТБ у бессимптомных ВИЧ-
инфицированных пациентов (65), а также о высокой 
частоте недиагностированного ТБ среди населения 
(57, 66). Значимость положительных результатов 
культуральных исследований у бессимптомных больных 
остается неясной; такие результаты могут говорить 
о клиническом прогрессировании болезни или о 
транзиторном выделении M. tuberculosis у пациентов, у 
которых впоследствии наблюдалось самоизлечение, или 
их заболевание перешло в латентную туберкулезную 
инфекцию. Как вариант, такие результаты культуральных 
исследований могли быть получены вследствие ошибок, 
допущенных лабораторией, или связанных с ведением 
учета.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

•	 Оптимальный	 алгоритм	 для	 диагностики	 ТБ,	
обладающий высокой чувствительностью, 
специфичностью и прогностической ценностью, 
который может применяться в самых разных 
условиях, а также у пациентов с разной тяжестью ТБ 
и ВИЧ-инфекции.

•	 Когда,	 где	 и	 кто	 должен	 определять	 порядок	
использования алгоритма для диагностики ТБ и как 
часто.
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•	 Значение	 внедрения	 доказательного	 алгоритма	
диагностики ТБ для снижения заболеваемости и 
смертности от ТБ у людей, живущих с ВИЧ.

•	 Роль	 рентгенологического	 исследования	 органов	
грудной клетки в постановке диагноза ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ.

•	 Клинические	 прогностические	 факторы	 ТБ	
и оптимальные методы скрининга на ТБ у 
бессимптомных пациентов.

2.2 Методы диагностики ТБ
Микроскопия мазка мокроты по-прежнему является 
краеугольным камнем диагностики ТБ в условиях 
ограниченных ресурсов. Однако чувствительность 
этого исследования у ВИЧ-инфицированных пациентов 
и детей может составлять всего 20% (67). Получение 
культуры микобактерий как инструмент диагностики 
ТБ имеет ряд достоинств: метод более чувствителен, 
чем микроскопия мазка мокроты, позволяет поставить 
диагноз при отрицательном результате исследования 
мазка и исследовать лекарственную чувствительность. 
К недостаткам получения культуры микобактерий 
следует отнести необходимость транспортировки 
образца материала, наличия сложного оснащения для 
обеспечения биобезопасности и профессионально 
подготовленного лабораторно-технического персонала.

ТБ легких с отрицательным мазком мокроты широко 
распространен среди людей, инфицированных ВИЧ, 
и ассоциируется с неудовлетворительными исходами 
лечения и повышенными уровнями ранней смертности 
по сравнению с ТБ с положительным мазком мокроты. ТБ 
с отрицательным мазком мокроты также ассоциируется 
с поздней постановкой диагноза (68). Больные ТБ легких 
с отрицательным мазком мокроты могут способствовать 
дальнейшему распространению ТБ (69).

В настоящее время разрабатывается несколько 
новых методов диагностики для более эффективного 
выявления случаев ТБ и исследования на лекарственную 
чувствительность; некоторые из таких методов уже 
проходят оценку в лабораторных или в полевых условиях.

2.2.1 Микроскопия

Систематические обзоры показали, что седиментация 
с использованием гипохлорита натрия (отбеливателя) 
повышает результативность и чувствительность обычной 
микроскопии мазка мокроты (67). Исследования, 
проведенные в местах с высоким уровнем 
распространенности ВИЧ, показали, что при внесении в 

порцию мокроты бытового отбеливателя и последующей 
седиментации в течение ночи повышение числа 
выявленных случаев ТБ составляет до 17% (70-72).

Микроскопия мазка мокроты по принципу «front-loading» 
определяется как сбор и исследование первых двух 
образцов мокроты в один и тот же день. Установлено, 
что при обследовании пациентов с хроническим кашлем 
этот метод обладает результативностью, аналогичной 
стандартному методу получения одного образца 
материала при обращении и еще одного образца ранним 
утром следующего дня (73).

Обнаружено, что чувствительность люминесцентной 
микроскопии мазка мокроты выше чувствительности 
обычной микроскопии в среднем на 10% (74). Однако два 
исследования, в которых люминесцентная микроскопия 
сравнивалась с микроскопией окрашенного по Цилю-
Нильсену мазка из образцов мокроты, полученных 
от людей, живущих с ВИЧ, показали различие в 
чувствительности в пределах 37% при дополнительном 
повышении результативности на 26% (75-76). В настоящее 
время проводится оценка использования светодиодов 
(СИД) (как для световой, так и для люминесцентной 
микроскопии), которые позволяют снизить потребление 
энергии и более благоприятны для персонала 
лаборатории.

2.2.2 Культуральные методы 

Из-за медленной репликации M. tuberculosis культуры 
микобактерий на твердых питательных средах должны 
выдерживаться в термостате в течение 2–8 недель, 
чтобы колонии стали заметными. С другой стороны, 
жидкие питательные среды, предназначенные для 
нерадиометрического определения роста M. tuberculosis, 
позволяют получить результаты через 7–16 дней (68, 
77). Однако при дефиците необходимых ресурсов 
использование систем с жидкими питательными средами 
по-прежнему ограничено. Невозможность применения 
культуральных экспресс-методов препятствует быстрой 
поставке диагноза и ведению случаев чувствительного и 
устойчивого к лекарственным препаратам ТБ.

Оказалось, что метод микроскопического наблюдения 
за лекарственной чувствительностью (MODS), являясь 
малозатратным ручным методом с использованием 
жидкой питательной среды, отличается высокой 
чувствительностью и специфичностью и позволяет 
получить культуру M. tuberculosis значительно быстрее, 
чем в автоматизированных системах на жидких средах 
или в традиционных системах культивирования на 
твердых питательных средах (78). Этот метод прошел 
тестирование в порядке научного эксперимента в таких 
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странах с высоким уровнем распространенности ВИЧ, как 
Бразилия, Гондурас и Эфиопия (79-80). Однако метод MODS 
все еще должен пройти валидацию в рамках программной 
деятельности, особенно для использования у людей, 
живущих с ВИЧ. Кроме того, при осуществлении программ 
может возникнуть необходимость в рассмотрении 
вопросов контроля качества и различий в результатах, 
полученных разными исследователями.

Также были разработаны другие культуральные методы 
с использованием твердых питательных сред, например, 
колориметрический метод определения тимидинкиназы, 
тест на нитратредуктазу и посев на тонкий слой агара. Эти 
методы могут использоваться для обнаружения роста 
микобактерий до появления видимых колоний или для 
визуального определения устойчивости к изониазиду и 
рифампицину (81). Необходимо провести исследования 
пригодности их использования как в рамках программной 
деятельности, так и среди контингентов населения с 
высокой распространенностью ВИЧ-инфекции.

Постановка экспресс-реакций с использованием 
индикаторной полоски для определения видовой 
принадлежности возбудителя позволяет обнаруживать 
ТБ-специфический антиген (MPB64) в культурах, 
полученных на жидких или твердых питательных 
средах для подтверждения наличия M. tuberculosis, и 
дифференцировать рост данного штамма от роста других 
видов микобактерий. Результаты теста получают через 15 
минут, причем он отличается высокой чувствительностью 
(98,6%) и специфичностью (97,9%) (45).

2.2.3 Техника выявления амплификации гена 

Методы амплификации нуклеиновых кислот позволяют 
выявлять нуклеиновые кислоты микобактерий за 3–6 
часов, в основном с использованием полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Результаты мета-анализа 
показали выраженные различия в оценке надежности 
некоммерческих и серийно выпускаемых тест-систем 
для выявления M. tuberculosis в образцах мокроты (82-
83). Исследования с применением изотермической 
амплификации ДНК по LAMP-технологии все еще весьма 
ограничены. 

Специальное устройство «Xpert MTB device» (компания 
Cepheid, штат Калифорния, Соединенные Штаты 
Америки [США]) является перспективной, полностью 
автоматизированной системой, в основе которой лежит 
принцип молекулярного выявления M. tuberculosis. 
Продемонстрирована возможность с помощью этой 
системы выявлять возбудителя ТБ в большинстве 
образцов с отрицательным результатом микроскопии 
мазка и проводить скрининг на устойчивость к 

рифампицину за 90 минут (84). По данным трех тестов 
на выявление культурально подтвержденного ТБ с 
отрицательным мазком мокроты, чувствительность 
метода составила 90,2% (95% ДИ: 84,9%-93,8%) и 97,6% 
(95% ДИ: 94,4%-99,0%) при определении устойчивых к 
рифампицину штаммов, если сравнивать с результатами 
фенотипического метода определения чувствительности. 
Имеются предварительные данные, указывающие на 
то, что возможна адаптация этой тест-системы для 
определения вирусной нагрузки ВИЧ. 

Метод «FASTPlaque TB» (компания Biotec Laboratories, 
Ипсвич, СК) основан на технологии амплификации 
бактериофагов. Эта система была тщательно 
апробирована, в том числе в условиях высокой 
распространенности ВИЧ-инфекции, но полученные 
результаты оказались противоречивыми (68).

ВОЗ одобрила практическое использование двух 
коммерческих тест-систем, в основе которых лежит 
принцип обратной гибридизации с типоспецифическими 
зондами с использованием ПЦР дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) и последующей гибридизации ДНК для 
выявления штаммов M. tuberculosis и часто встречающихся 
мутаций M. tuberculosis, связанных с устойчивостью 
к рифампицину и изониазиду (система «Genotype 
MDRTBplus», компания Hain Lifescience, Германия, и система 
«INNO-LiPA Rif.TB», компания Innogenetics NV, Бельгия) (85). 
Обе технологии обладают необходимым потенциалом для 
сокращения периода постановки диагноза и определения 
лекарственной чувствительности до двух дней, если для 
анализа используются образцы положительной по мазку 
мокроты непосредственно от пациента. Молекулярные 
методы обратной гибридизации с типоспецифическими 
зондами требуют наличия хорошо оснащенной 
лабораторной сети для постановки ПЦР. Предъявляемые 
к лабораториям требования предусматривают наличие 
отдельных помещений для подготовки и анализа образцов, 
соответствующих материалов и методов для удаления 
отходов, профессионально подготовленного персонала 
и системы внешней оценки качества. В настоящее время 
в дополнение к этому проводится оценка методов 
определения специфических последовательностей 
ДНК M. tuberculosis, связанных с устойчивостью к 
фторхинолонам и инъецируемым препаратам; это 
позволит использовать методы обратной гибридизации 
с типоспецифическими зондами для выявления ТБ с 
широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ) (86).
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2.2.4 Другие диагностикумы и портативные 
анализаторы

Систематический обзор результатов оценки надежности 
серийно выпускаемых диагностических тест-систем 
на антитела показал, что они имеют ограниченную 
чувствительность и непостоянную специфичность (87). 
Специфичность была выше при обследовании здоровых 
добровольцев, чем при обследовании лиц с подозрением 
на ТБ, и данных было слишком мало, чтобы установить 
точность этих тест-систем применительно к пациентам с 
отрицательным мазком мокроты и ВИЧ-инфицированным 
взрослым и детям.

Продолжаются исследования по разработке 
биомаркеров, которые могут указывать на активную 
формы ТБ и отслеживать ответную реакцию на лечение 
(излечение и рецидив). Однако доступные тест-системы 
требуют дальнейшего совершенствования, оценки 
и валидации, особенно применительно к людям, 
живущим с ВИЧ. Биомаркеры-кандидаты, на основе 
которых могут быть разработаны новые диагностикумы, 
включают обнаружение роста микобактерий в мокроте; 
определение специфических антигенов M. tuberculosis 
(например, AG85); выявление ДНК M. tuberculosis в 
образцах мокроты или мочи; определение иммуно- 
или лекарственно-опосредованного уничтожения M. 
tuberculosis в культуре эритроцитов человека или в 
человеческой крови; и мультиплексные иммуноанализы 
высокого разрешения, характеризующие формирование 
ответа организма хозяина на инфекцию M. tuberculosis (88).

Портативные диагностические системы, которые могли 
бы найти применение в учреждениях периферийного 
уровня, находятся на раннем этапе разработки. К 
конкретным образцам тест-систем такого рода можно 
отнести определение антигена возбудителя в моче 
с использованием индикаторной полоски и кожный 
тест с введением антигенов возбудителя ТБ через 
трансдермальный пластырь (45, 64). Также продолжаются 
исследования по разработке диагностического 
анализатора выдыхаемого воздуха для обнаружения 
летучих органических молекул.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Разработка быстрого, простого и надежного экспресс-
метода диагностики ТБ в месте предоставления 
услуг для пациентов всех категорий, включая детей и 
людей, живущих с ВИЧ, и для всех типов заболевания 
ТБ.

• Влияние использования пересмотренного алгоритма 
ВОЗ для ТБ с отрицательным мазком мокроты и 
внелегочного ТБ на показатели смертности среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов с подозрением на 
ТБ.

• Надежность комплексного использования 
методик исследования мазка мокроты (внесение 
отбеливателя и седиментация, концентрация, 
люминесцентная микроскопия и т.д.) в рамках 
программной деятельности.

• Крупномасштабная оценка наиболее перспективных 
диагностических методов, доступных в настоящее 
время для экспресс-диагностики ТБ, включая 
определение лекарственной устойчивости и 
постановку диагноза у пациентов с отрицательным 
результатом микроскопии мазка мокроты в рамках 
программной деятельности.

• Исследование биомаркеров для разграничения 
инфицирования и заболевания и для мониторинга 
ответа на лечение.

• Разработка многофункциональных диагностических 
схем, позволяющих синхронно или последовательно 
в сжатые сроки тестировать на ТБ и ВИЧ 
(инфицирование и заболевание).



15

Приоритетные аспекты изучения проблемы ТБ/ВИЧ в условиях высокой распространенности ВИЧ-инфекции и ограниченных ресурсов 

2.3 Приоритетные научные вопросы, относящиеся к более активному выявлению 
случаев ТБ

НаучНый вопрос Баллы

Что представляет собой простой экспресс-анализ на «ТБ с использованием индикаторной полоски» в месте предоставления услуг для диагностики всех типов ТБ (ТБ легких 
с положительным и отрицательным результатом бактериоскопии мазка мокроты, внелегочный ТБ, лекарственно-чувствительный и лекарственно-устойчивый ТБ) у 
пациентов всех категорий, в том числе у детей и людей, живущих с ВИЧ?

9,7

Что представляет собой оптимальный алгоритм скрининга и диагностики ТБ для использования в любых условиях с разным бременем ВИЧ-инфекции и ТБ, 
позволяющий проводить скрининг на все формы ТБ и интегрировать его в систему предоставления рутинной помощи?

9,1

Какое значение для программной деятельности имеют наиболее перспективные диагностические методы, применяемые в настоящее время для экспресс-
диагностики ТБ, включая определение лекарственной устойчивости и постановку диагноза у пациентов с отрицательным результатом микроскопии мазка 
мокроты, выявленных при массовых оценочных обследованиях?

9,1

Что представляют собой наиболее удачные операционные модели более активного выявления случаев ТБ среди ВИЧ-инфицированных пациентов, в ВИЧ-
сервисных учреждениях и на уровне общины в условиях высокой и низкой распространенности ВИЧ-инфекции? 

8,7

Каковы оптимальные сроки и периодичность систематического скрининга на ТБ у людей, живущих с ВИЧ? 8,7

Что представляет собой наиболее удачная модель устранения задержки в постановке диагноза и сокращения сроков начала лечения ТБ с использованием 
существующих механизмов (в том числе эффективность воздействия пересмотренного алгоритма ВОЗ для больных ТБ с отрицательным мазком мокроты на 
показатели смертности среди ВИЧ-инфицированных пациентов с подозрением на ТБ)?

8,6

К чему сводится роль отслеживания контактов при более активном выявлении случаев ТБ (и ВИЧ-инфекции) на популяционном уровне? 7,8

Что представляют собой наиболее удачные многофункциональные диагностические схемы, позволяющие синхронно или в сжатые сроки последовательно 
тестировать на ТБ и ВИЧ-инфекцию? 

7,7

Как наилучшим образом выявить субклиническую и внелегочную форму болезни у лиц с коинфекцией ВИЧ и не инфицированных ВИЧ? 7,4

Что представляют собой наиболее подходящие биомаркеры ТБ для разграничения инфицирования и заболевания и для мониторинга ответа на лечение? 7,1

Что представляет собой стандартное определение случая, каковы истинная распространенность, естественное течение болезни и значимость субклинической формы 
ТБ, в частности у людей, живущих с ВИЧ?

6,5
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ВИЧ-инфицированные пациенты с ТБ должны как можно 
раньше начинать АРТ. В этой главе рассматриваются 
научные вопросы, касающиеся предоставления АРТ 
ВИЧ-инфицированным больным с ТБ. Эти научные 
вопросы включают определение оптимальных 
комбинированных схем лечения антиретровирусными 
(АРВ) и противотуберкулезными препаратами и 
оптимальных сроков для начала терапии. Здесь также 
проанализированы и другие связанные с лечением 
вопросы, например развитие воспалительного синдрома 
восстановления иммунитета (ВСВИ).

3.1 Комбинации антиретровирусных и 
противотуберкулезных препаратов
Для достижения успешных исходов при ведении 
ВИЧ-инфицированных пациентов с ТБ необходимы 
оптимальные схемы лечения как ВИЧ-инфекции, так и 
ТБ. Для лечения ВИЧ-инфекции обычно необходимы 
три АРВ-препарата, представленные двумя классами 
препаратов для терапии первого ряда. Лечение 
пациентов с лекарственно-устойчивой ВИЧ-инфекцией 
препаратами второго ряда является более сложным и 
может потребовать трех или четырех АРВ-препаратов, 
относящихся к разным классам. В большинстве регионов 
рекомендуемое лечение ВИЧ-инфекции препаратами 
первого ряда включает ненуклеозидный ингибитор 
обратной транскриптазы (эфавиренц или невирапин) и 
два нуклеозидных ингибитора обратной транскриптазы. 
Основой терапии лекарственно-устойчивой ВИЧ-
инфекции являются ингибиторы протеазы ВИЧ, в которые 
обычно входит ритонавир в качестве усиливающего 
средства для повышения концентрации препаратов за 
счет подавления метаболизма изофермента 3A системы 
цитохрома P450 (CYP). Лечение ВИЧ-инфекции бывает 
успешным только тогда, когда пациент может соблюдать 
и переносить предписанный режим лечения, и когда 
концентрации препаратов в организме поддерживаются 
на уровнях, предупреждающих появление лекарственно-
устойчивого ВИЧ.

Рифампицин – краеугольный камень стандартной схемы 
лечения ТБ, включая схемы лечения для людей, живущих 
с ВИЧ. Поскольку рифампицин является мощным 
индуцирующим фактором печеночных ферментов 
системы цитохрома P450, его назначение вместе с 
препаратами для лечения ВИЧ-инфекции первого или 
второго ряда приводит к изменению их концентраций, 
так как АРВ-препараты метаболизируются по этому 
пути. Важно, что рифампицин снижает уровни как 
ненуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы, 
так и ингибиторов протеазы ВИЧ. Ниже следует краткий 
обзор того, что известно об этих взаимодействиях.

3.1.1 Рифампицин и невирапин

Клиренс невирапина меняется в зависимости от пола, 
наличия коинфекции гепатита B и географической зоны 
(например, у пациентов из Южной Америки и стран Запада 
клиренс невирапина выше, чем у пациентов в Таиланде 
и Южной Африке) (89). Кроме того, биодоступность 
невирапина снижается на 20–55% при его назначении 
вместе с рифампицином (90).

Растет число фактических данных полученных в 
РКИ и обсервационных когортных исследованиях, 
свидетельствующих о том, что одновременный 
прием рифампицина и невирапина приводит к 
кратковременному снижению концентрации невирапина 
в плазме до субтерапевтического уровня (91-95). Однако 
результаты исследования воздействия одновременного 
приема рифампицина и невирапина на подавление 
вирусной нагрузки противоречат друг другу. По 
данным исследования в Таиланде, на 144-й неделе 
лечения у пациентов, получавших только невирапин, 
наблюдались аналогичные вирусологические исходы 
лечения по сравнению с теми, кто принимал невирапин 
вместе с рифампицином (96). Повышение частоты 
вирусологической неудачи лечения (при уровне 
рибонуклеиновой кислоты ВИЧ [РНК] ≥ 400 копий/мл) на 
18-м месяце лечения наблюдалось у больных в Южной 
Африке, получавших рифампицин на начальном этапе 
лечения невирапином, по сравнению с пациентами, 
принимавшими только невирапин (94). Ни в одном из 
исследований не приведены данные о предшествующем 
приеме одной дозы невирапина для профилактики 
вертикальной передачи ВИЧ от матери ребенку. 
Обнаружено, что однократный прием невирапина 
повышает частоту мутаций устойчивости к невирапину 
и ставит под угрозу успех дальнейшего лечения 
матери и ребенка АРВ-препаратами, включающими 
ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
(97).

Предлагалось увеличить стандартную дозу невирапина 
(по 200 мг дважды в день), чтобы компенсировать 
снижение концентрации невирапина в плазме крови 
из-за одновременного приема рифампицина. Более 
того, результаты моделирующего исследования в 
Южной Африке, в основе которого лежало измерение 
фармакокинетических параметров у пациентов, 
получавших стандартные дозы невирапина и 
рифампицина, показали, что прием 300 мг невирапина 
дважды в день может быть оптимальным для достижения 
у большинства пациентов рекомендуемых уровней 
содержания этого препарата в сыворотке крови 
(98). Аналогично, в Индии на примере небольшого 
фармакокинетического исследования с участием семи 

ГЛАВА 3: ЛЕЧЕНИЕ ТБ У ЛЮДЕЙ, ЖИВУЩИХ  
С ВИЧ
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ВИЧ-инфицированных больных ТБ решение о повышении 
дозы невирапина до 300 мг дважды в день обеспечило 
терапевтические уровни невирапина без проявлений 
гепатотоксичности (99).

Однако из-за опасений в отношении гепатотоксичности 
отмечается повсеместное нежелание увеличивать 
стандартную дозу невирапина. В рамках РКИ в Таиланде 
повышение дозы невирапина до 600 мг в сутки после 
фазы приема нагрузочной дозы в 400 мг ассоциировалось 
с повышением частоты реакций гиперчувствительности 
(25% в группе получавших 600 мг по сравнению с 6% в 
группе получавших стандартную дозу) (93).

В конечном итоге из-за опасений появления симптомов 
гепатотоксичности и выраженной сыпи невирапин не 
рекомендуется назначать не получавшим ранее АРТ 
пациенткам-женщинам с количеством CD4 более 250 
клеток/мм³ или пациентам-мужчинам с количеством CD4 
более 400 клеток/мм³ (100).

3.1.2 Рифампицин и эфавиренц 

Показано, что рифампицин снижет концентрации 
эфавиренца в плазме на 20–25% (90); причем такое 
снижение может стать причиной вирусологической 
неудачи лечения. В исследованиях, проведенных среди 
людей, живущих с ВИЧ, установлено, что повышение 
дозы эфавиренца с 600 мг до 800 мг может нивелировать 
падение уровней его содержания в плазме (101-102). 
Однако корректировка дозы АРВ-препаратов редко 
выполнима в условиях ограниченных ресурсов, и 
многие ВИЧ-инфицированные больные ТБ продолжают 
принимать 600 мг эфавиренца.

Выраженные колебания концентраций эфавиренца 
в плазме крови наблюдались в когорте из 20 ВИЧ-
инфицированных больных ТБ в Южной Африке, 
получавших 600 мг эфавиренца и рифампицин. Несмотря 
на изменение концентраций эфавиренца в плазме, 
неопределяемая вирусная нагрузка отмечалась у 80% 
пациентов через 6 месяцев и у 65% - через 21 месяц от 
начала лечения (103). Еще в одном ретроспективном 
исследовании в Южной Африке был проведен 
сравнительный анализ вирусологических исходов 
лечения у людей, живущих с ВИЧ, получающих АРТ с 
включением эфавиренца (600 мг), принимавших или 
не принимавших рифампицин по схеме лечения ТБ; 
обнаружено, что частота вирусологической неудачи 
лечения была сходной при использовании обеих схем (сОШ 
вирусологической неудачи лечения: 1,1, 95% ДИ: 0,8-1,5) 
(94). Исследование в Индии показало, что одновременный 
прием рифампицина не влиял ни на концентрацию 
эфавиренца в плазме при его ежедневном приеме в дозе 

600 мг, ни на клинический или иммунологический ответ на 
лечение. Однако на концентрацию эфавиренца в плазме 
существенно влиял полиморфизм гена CYP2B6 (104). В 
РКИ, проведенном в Таиланде, не выявлено различий 
в концентрации препарата в плазме и во времени 
достижения неопределяемой вирусной нагрузки при 
приеме эфавиренца в дозе 600 мг или 800 мг у пациентов, 
одновременно получающих рифампицин (105).

Хотя фактические данные свидетельствуют об 
адекватности стандартной дозировки эфавиренца 
600 мг при одновременном приеме рифампицина, 
в условиях недостаточных ресурсов использование 
эфавиренца ограничено из-за его высокой стоимости. 
Кроме того, возможная тератогенность эфавиренца, 
особенно в первом триместре беременности, делает его 
непригодным для использования у женщин детородного 
возраста, то есть в той группе населения, которая 
серьезно пострадала от ВИЧ-инфекции в странах Африки 
к югу от Сахары.

3.1.3 Сравнительная оценка невирапина и 
эфавиренца на фоне приема рифампицина

Одно РКИ было посвящено сравнению АРТ, включающей 
стандартные дозы эфавиренца или невирапина, у ВИЧ-
инфицированных больных ТБ, получающих рифампицин. 
Это исследование показало, что ежедневный 
однократный прием 600 мг эфавиренца является 
адекватным для подавления вирусной нагрузки ВИЧ, 
несмотря на различные концентрации препарата в 
сыворотке крови у разных пациентов (106). Прием 
невирапина в стандартной дозировке 200 мг дважды в 
день был также эффективен для подавления вирусной 
нагрузки (73,2%); эффективность эфавиренца была выше 
(71,8%), но различие не было статистически значимым (P 
> 0,05). Подавление вирусной нагрузки определялось по 
содержанию РНК ВИЧ на уровне < 50 копий/мл на 48-й 
неделе.

Предыдущие обсервационные исследования дали 
противоречивые результаты об эффективности 
эфавиренца и невирапина при их приеме вместе с 
рифампицином или без него. Когортное исследование 
в Ботсване показало отсутствие разницы в 
иммунологической и вирусологической эффективности 
лечения в течение первого года АРТ, включающей 
эфавиренц или невирапин, при одновременном приеме 
рифампицина или без него (107). В отличие от этого, 
у пациентов из Южной Африки наблюдались менее 
благоприятные вирусологические результаты, когда они 
начали принимать невирапин на фоне ранее начатого 
лечения ТБ с включением рифампицина, по сравнению с 
теми, кто стал принимать после рифампицина эфавиренц 
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(94). Точно также, у этих пациентов вирусологические 
исходы лечения оказались хуже по сравнению с теми, кто 
начал лечение ТБ, уже получая АРТ на основе невирапина 
или эфавиренца. Все эти исследования характеризуются 
коротким периодом последующего наблюдения для 
измерения противовирусной активности. Ни в одном 
из исследований не изучали краткосрочный прием 
эфавиренца на фоне лечения ТБ рифампицином с 
последующим возобновлением приема невирапина 
после завершения противотуберкулезного лечения.

В одном РКИ определяли эффективность схем лечения 
при приеме препаратов один раз в день на фоне лечения 
рифампицином. При приеме диданозина, ламивудина и 
невирапина один раз в день вирусологическая неудача 
лечения наблюдалась чаще, чем при одноразовом 
приеме диданозина, ламивудина и эфавиренца (у 38/57 
и 50/59 пациентов, соответственно, была достигнута 
неопределяемая вирусная нагрузка к 24-й неделе 
лечения, P = 0,038), как и летальные исходы (11/57 по 
сравнению с 5/59) (108). Однако в этом исследовании 
однократная ежедневная доза невирапина составляла 
400 мг, тогда как стандартная доза соответствует 200 мг 
дважды в день; не исключено, что это способствовало 
снижению его активности.

Сообщения о безопасности и переносимости этих схем 
лечения были разноречивыми в зависимости от того 
или иного обсервационного исследования. В одних 
исследованиях не отмечалось какой-либо разницы 
в побочных эффектах невирапина и эфавиренца на 
фоне лечения рифампицином (94, 107, 109); в других – 
при приеме невирапина наблюдалась более высокие 
показатели гепатотоксичности (110).

3.1.4 Рифампицин и ингибиторы протеазы 

При приеме рифампицина вместе с ингибиторами 
протеазы без включения усиливающих доз ритонавира 
наблюдалось снижение концентраций ингибиторов 
протеазы до 90%. Результаты фармакокинетических 
исследований саквинавира (111-112), лопинавира 
(113) и атазанавира (114), усиленных ритонавиром, при 
одновременном приеме рифампицина свидетельствовали 
о крайне изменчивых и в основном субтерапевтических 
концентрациях ингибитора протеазы в плазме крови. В 
этих исследованиях (в основном с участием практически 
здоровых добровольцев) также наблюдалась высокая 
частота тяжелых побочных эффектов, послуживших 
причиной отмены препарата при приеме вместе с 
рифампицином.

3.1.5 Схемы с тремя нуклеозидными 
ингибиторами обратной транскриптазы

Использование трех нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (получивших название «triple nukes») 
для АРТ первого ряда позволяет избежать последствий 
взаимодействия между ненуклеозидными ингибиторами 
обратной транскриптазы и рифампицином. Однако 
испытание в США с участием 1147 человек, живущих с 
ВИЧ, показало, что эти схемы характеризуются более 
низкой вирусологической эффективностью по сравнению 
со схемами лечения ненуклеозидными ингибиторами 
обратной транскриптазы (115). В одном обсервационном 
исследовании, посвященном изучению эффективности 
схем с тремя нуклеозидными ингибиторами обратной 
транскриптазы (абакавир, зидовудин и ламивудин) у 
ВИЧ-инфицированных больных ТБ, обнаружено, что 
вирусологический успех (РНК ВИЧ < 50 копий/мл) был 
достигнут у 76% пациентов через 24 недели. Реакций 
гиперчувствительности не наблюдалось (116).

3.1.6 Схемы лечения с включением рифабутина

Рифабутин, полусинтетическое производное 
рифампицина, является менее мощным индуктором 
системы CYP и успешно применяется для лечения людей, 
также получающих АРТ, в которую входит ненуклеозидный 
ингибитор обратной транскриптазы или ингибитор 
протеазы. При проведении систематического обзора не 
обнаружено различий в эффективности между схемами 
лечения ТБ рифабутином и рифампицином (оценивали 
по конверсии результатов культурального исследования 
мокроты после лечение в течение двух, трех или шести 
месяцев) (117). Однако этот обзор лечения ТБ охватывал 
главным образом исследования с участием пациентов, 
не инфицированных ВИЧ. Одно из ретроспективных 
исследований свидетельствовало о том, что изменения 
частоты рецидивов ТБ у людей, живущих с ВИЧ, не были 
связаны с использованием рифампицина или рифабутина 
(118).

На концентрации рифабутина может отрицательно 
влиять прием ненуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы и ингибиторов протеазы; это может 
потребовать корректировки дозировок (119). Однако 
данные в поддержку современных рекомендаций по 
корректировке дозировок были преимущественно 
получены в исследованиях, проводившихся среди 
представителей белой европеоидной расы. Сообщали 
о рецидивах ТБ с приобретенной устойчивостью к 
рифампицину у ВИЧ-инфицированных пациентов, 
получавших рекомендованные дозы рифабутина 
одновременно с усиленными ингибиторами протеазы 
(120). В настоящее время в Южной Африке и Вьетнаме 
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проводятся исследования фармакокинетики рифабутина 
в разных дозировках при одновременном приеме 
эфавиренца или невирапина, а также лопинавира или 
индинавира, усиленных ритонавиром.

В отличие от рифампицина, рифабутин в меньше степени 
влияет на концентрации ингибиторов протеазы в плазме. 
Поэтому с некоторых пор рифабутин предлагается в 
качестве заменителя рифампицина у людей, живущих 
с ВИЧ, которые получают усиленный ритонавиром 
ингибитор протеазы. Рифабутин добавлен в Примерный 
перечень ВОЗ основных лекарственных средств для 
улучшения его доступности и приемлемости по цене 
в условиях ограниченных ресурсов (121). Однако 
отсутствие схем лечения рифабутином в комплексе с 
другими противотуберкулезными препаратами может 
ограничивать его использование в этих условиях.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оптимальные схемы лечения АРВ-препаратами 
первого и второго ряда с точки зрения безопасности, 
переносимости, эффективности, оптимальной 
дозировки препаратов, а также практических 
аспектов применения для использования в 
комбинации со схемой лечения, включающей 
рифампицин. В идеале, такие оптимальные 
комбинированные схемы должны свести к минимуму 
развитие лекарственной устойчивости ВИЧ и 
рецидивов ТБ.

• Оптимальные комбинированные схемы лечения для 
женщин детородного возраста и детей.

• Более полное представление о фармакокинетике 
большинства часто используемых комбинированных 
схем лечения ВИЧ-инфекции и ТБ для уточнения 
лекарственного взаимодействия и достижения 
терапевтических концентраций.

• Комбинированное использование новых средств 
против ВИЧ в сочетании с существующими и новыми 
схемами лечения ТБ.

• Оптимальные дозировки, безопасность, 
переносимость, эффективность и практические 
аспекты применения рифабутина у людей, 
живущих с ВИЧ, на фоне АРТ (ингибиторы протеазы 
или ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы) и без нее.

3.2 Оптимальные сроки для начала АРТ 
у ВИЧ-инфицированных больных ТБ
В Азии и африканских странах к югу от Сахары 
продолжаются РКИ по определению оптимальных 
сроков для начала АРТ у людей, живущих с ВИЧ, у которых 
впервые диагностирована активная форма ТБ и которые 
отвечают установленным критериям назначения АРТ. 
В этих исследованиях будет проведено сравнение 
пациентов, начинающих АРТ в течение первых 4 недель 
от начала лечения ТБ, с теми, кто начинает АРТ на 8–12-
й неделе после начала лечения ТБ (122). Результаты 
испытания в Южной Африке подтвердили действующие 
рекомендации ВОЗ о том, что пациентам не следует ждать 
завершения курса лечения ТБ, чтобы начинать прием АРВ-
препаратов. Показатели смертности были существенно 
выше среди пациентов, начавших АРТ после завершения 
курса лечения TB, по сравнению с теми, кто начал АРТ 
в течение первых двух месяцев интенсивной фазы 
лечения ТБ или после завершения интенсивной фазы 
противотуберкулезной терапии (123). По результатам 
испытания, проходившего в Камбодже с участием 661 
пациента, наблюдалось снижение смертности на 34% при 
условии начала АРТ в первые две недели лечения ТБ по 
сравнению с периодом восемь недель (124). 

Данные, полученные в группе из 313 испанских 
пациентов, указывали на то, что начало АРТ в первые 
два месяца лечения ТБ по сравнению с началом АРТ 
после трех месяцев лечения ТБ является независимым 
прогностическим фактором выживания (коэффициент 
риска [КР]: 0,37, 95% ДИ: 0,17-0,66) (125). Аналогично 
этому, итоги исследования в Таиланде показали, что риск 
летального исхода увеличивался по мере отсрочки начала 
АРТ (КР 9,0, 95% ДИ: 1,1-73,0 у пациентов с отсроченной АРТ 
по сравнению с теми, кто начинал АРТ в течение первых 
120 дней от начала лечения ТБ) (109). В ретроспективном 
исследовании в Южной Африке установлено, что 
начало АРТ в течение первых 30 дней лечения ТБ не 
ассоциировалось с увеличением смертности (126). 
В исследовании, проведенном в Малави, получены 
данные о клиническом ведении ВИЧ-инфицированных 
больных ТБ, которые начали АРТ через две недели после 
начала лечения ТБ. Процесс клинического ведения 
пациентов осложнился из-за возникновения тяжелых 
побочных реакций, таких как гепатотоксичность, сыпь или 
периферическая нейропатия (91). В основном побочные 
эффекты требовали симптоматического лечения, и 
были причиной прекращения терапии только у одного 
пациента.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оптимальные сроки для начала АРТ у ВИЧ-
инфицированных лиц с активной формой ТБ и 
ведение пациентов.
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3.3 Воспалительный синдром 
восстановления иммунитета
Связанный с ТБ воспалительный синдром восстановления 
иммунитета (ТБ-ВСВИ) является хорошо известным 
осложнением АРТ (127). Специалисты все чаще 
высказывают мнение, что ТБ-ВСВИ проявляется в двух 
формах. Парадоксальный ТБ-ВСВИ наблюдается в тех 
случаях, когда пациенты, получающие лечение по 
поводу ТБ, начинают АРТ, и на этом фоне развивается 
иммуно-опосредованное ухудшение клинического 
состояния. «Демаскированный» ТБ-ВСВИ встречается у 
незначительной доли пациентов, не получающих лечения 
по поводу ТБ. Эти пациенты начинают АРТ, и в первые 
несколько месяцев у них развивается обусловленный этой 
терапией ТБ с симптомами воспаления. Было высказано 
предположение о том, что пусковым механизмом для 
«демаскировки» ТБ-ВСВИ является восстановление 
иммунной системы под действием АРВ-препаратов. 
Предложены определения клинического случая для 
использования в условиях ограниченных ресурсов (128). 
В проспективном исследовании, проведенном в Южной 
Африке для оценки этих определений, совпадение 
между определением парадоксального ТБ-ВСВИ и 
мнением экспертов составила 72% для положительных 
случаев и 93% - для отрицательных (129). Совпадение 
между определением демаскированного ТБ и мнением 
экспертов по положительным случаям составило 63%, по 
отрицательным – 100%.

Парадоксальные формы ТБ-ВСВИ зарегистрированы 
у 8-43% больных ТБ, начинающих АРТ (128). 
Дифференциальная диагностика проводилась в основном 
с лекарственно-устойчивым ТБ, для которого также 
возможно первоначальное клиническое улучшение, 
после которого наступает ухудшение. Эти два явления 
могут во многом совпадать, судя по данным, поступившим 
из Южной Африки, где в 10% случаев с подозрением на 
ТБ-ВСВИ наблюдался ТБ, устойчивый к рифампицину (130).

До настоящего времени не выработана доказательная 
рекомендация по профилактике или лечению 
парадоксальной формы ТБ-ВСВИ. Двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование лечения ТБ-
ВСВИ преднизоном показало, что 4-недельный курс 
лечения этим препаратом при диагностировании 
парадоксального ТБ-ВСВИ позволил сократить период 
госпитализации и необходимость в соответствующих 
процедурах, а также избежать повышения частоты 
побочных эффектов или тяжелых инфекций (131). Однако 
многим пациентам в этом исследовании был показан 
более длительный курс лечения стероидами, который 
ассоциируется с дополнительной токсичностью.

В исследованиях, фиксирующих изменение частоты 
возникновения ТБ в процессе АРТ, показатели 
заболеваемости ТБ всегда самые высокие в первые 
месяцы терапии (29). Подобные случаи могут возникать 
вследствие персистирующего иммунодефицитного 
состояния или демаскировки ТБ при восстановлении 
иммунной системы. В сообщении из Южной Африки 
приводились эпидемиологические данные о том, что 
демаскировка наблюдается у более чем 30% пациентов, 
поступающих в первые четыре месяца от начала АРТ 
(35). Сделано предположение, что среди пациентов с 
демаскированным ТБ небольшую подгруппу с признаками 
воспалительных симптомов можно отнести к категории 
«демаскированного ТБ-ВСВИ» (132). Однако клинические 
признаки демаскированного ТБ-ВСВИ недостаточно 
хорошо определены.

Поскольку большинство эпизодов ТБ-ВСВИ 
самокупируются и не ассоциируются со значительной 
смертностью (133), необходимо взвесить риск развития 
ТБ-ВСВИ и преимущества раннего начала АРТ у пациентов 
с выраженной иммуносупрессией.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оценка и валидация полученных путем консенсуса 
определений клинических случаев парадоксального 
ТБ-ВСВИ.

• Стандартное определение клинического случая и 
клинические признаки демаскированного ТБ-ВСВИ и 
определение его роли в ранней смертности.

• Определение иммунологических маркеров для 
прогнозирования и диагностики ТБ-ВСВИ.

• Разработка и оценка клинических алгоритмов 
для определения основных состояний для 
дифференциальной диагностики ТБ-ВСВИ в 
различных условиях.

• Роль лекарственно-устойчивого ТБ у ВИЧ-
инфицированных больных ТБ, состояние которых 
резко ухудшается с началом АРТ.

• Профилактика и оптимальное ведение ТБ-ВСВИ, 
особенно в угрожающих жизни случаях.

• Значение стероидов и иммуномодуляторов при 
ведении случаев ТБ-ВСВИ.
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3.4 Схемы лечения ТБ
Оптимальная продолжительность лечения ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ, остается неясной. В проведенных 
ранее обсервационных исследованиях обнаружено, 
что частота рецидивов ТБ была немного (статистически 
незначимо) выше у людей, живущих с ВИЧ и пролеченных 
по стандартной 6-месячной краткосрочной схеме 
лечения, чем у ВИЧ-отрицательных пациентов (134). 
Однако по данным одного ретроспективного обзора, 
частота рецидивов после 6-месячного курса лечения с 
включением рифамицина была значительно выше у людей, 
живущих с ВИЧ (9,3 по сравнению с 1,0 на 100 человеко-
лет, P < 0,001) (135). У ВИЧ-инфицированных пациентов 
с ТБ прерывистые режимы лечения с использованием 
рифамицина также значимо ассоциировались с более 
высокой частотой рецидивов и смертностью (108), как и 
менее продолжительные схемы лечения (135). 

Проводится изучение использующихся в настоящее 
время и новых препаратов для лечения лекарственно-
чувствительного ТБ и МЛУ-ТБ. В эту группу входят 
представители последнего поколения метокси-
фторхинолонов – гатифлоксакцин и моксифлоксацин; 
TMC207; нитроимидазолы OPC67683 и PA824; и SQ109 
и LL3858 (136). По данным исследования в фазе 2, 
включение TMC207 в стандартную схему лечения МЛУ-ТБ 
обеспечило увеличение доли пациентов с конверсией 
результатов культурального исследования и сокращение 
периода негативации мокроты по сравнению с плацебо 
(137). Однако люди, живущие с ВИЧ, у которых число CD4 
было ниже 300 клеток/мм³, а также те, кто получал АРТ, 
были исключены из исследования. Новые препараты 
необходимо тестировать у ВИЧ-инфицированных 
больных ТБ, вызванном чувствительными штаммами 
и МЛУ-штаммами M. tuberculosis вне зависимости 
от одновременной проводимой АРТ и уровня 
иммуносупрессии. Кроме того, в настоящее время 
изучаются новые стратегии по сокращению 
сроков лечения ТБ, например замена этамбутола 
моксифлоксацином (138). Дальнейшего изучения требуют 
новые препараты, которые могут прийти на смену 
рифампицину и упростить одновременный прием АРВ-
препаратов и противотуберкулезных препаратов, а также 
укороченные и более эффективные схемы лечения ТБ, 
совместимые с АРТ.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оптимальная продолжительность лечения ТБ у 
людей, живущих с ВИЧ.

• Роль эмпирического лечения ТБ в снижении 
смертности среди людей, живущих с ВИЧ.

• Безопасность и эффективность недавно 
разработанных и принципиально новых 
противотуберкулезных препаратов для лечения 
чувствительного и устойчивого ТБ у людей, живущих 
с ВИЧ, на фоне АРТ или без нее.

• Разработка новых препаратов для замены 
рифампицина и упрощения одновременного 
использования АРТ и лечения ТБ.

• Определение укороченных и более эффективных 
схем лечения ТБ, совместимых с АРТ.
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3.5 Приоритетные научные вопросы, относящиеся к лечению ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ

НаучНый вопрос Баллы

Каковы параметры безопасности, эффективности и фармакокинетики недавно разработанных и принципиально новых лекарственных препаратов, 
позволяющих заменить рифампицин и сократить сроки лечения ТБ (чувствительного и лекарственно-устойчивого) у людей, живущих с ВИЧ, как на фоне 
АРТ, так и без нее (при лечении АРВ-препаратами первого или второго ряда)?

9,5

Что представляют собой наиболее удачные схемы лечения АРВ-препаратами первого и второго ряда с точки зрения безопасности, эффективности, 
переносимости, оптимальных дозировок препаратов и лекарственного взаимодействия для их использования в комбинации со схемой лечения ТБ, 
включающей рифампицин?

9,3

Каковы оптимальные сроки для начала АРТ у ВИЧ-инфицированных пациентов с активной формой ТБ, как лекарственно-чувствительного, так и 
лекарственно-устойчивого?

9,1

Что представляют собой наиболее удачные стратегии одновременного лечения ТБ и ВИЧ-инфекции у особых групп населения, таких как женщины 
детородного возраста, люди с сопутствующим заболеванием печени и потребители инъекционных наркотиков, в том числе с гепатитом B и C?

8,6

Какова безопасность, эффективность и переносимость более современных препаратов для лечения ВИЧ-инфекции в сочетании с существующими и 
принципиально новыми схемами лечения ТБ препаратами первого и второго ряда?

8,5

Каковы параметры безопасности, эффективности, оптимальных дозировок и лекарственных взаимодействий рифабутина при его использовании для 
лечения активной формы ТБ, профилактики рецидивов ТБ и предупреждения неудачи лечения из-за приобретенной устойчивости к рифамицину у людей, 
живущих с ВИЧ и получающих АРТ (возможно, включая схемы на основе ингибитора интегразы)?

8,2

Какие возможны лекарственные взаимодействия между АРВ-препаратами и противотуберкулезными препаратами второго ряда у пациентов всех 
категорий, в том числе у детей и беременных женщин?

8,2

Какие формы АРВ-препаратов и противотуберкулезных препаратов в наибольшей степени подходят для комбинированных препаратов с фиксированной 
дозировкой, которые облегчают соблюдение больными режима комбинированного лечения?

8,1

Каковы наиболее удачные варианты схем терапии больных ТБ, у которых лечение противотуберкулезными препаратами первого ряда оказалось 
неэффективным или в течение ближайших двух лет возник рецидив, применительно к условиям с высоким уровнем распространенности ВИЧ и ТБ и 
отсутствием возможности тестирования на лекарственную чувствительность?

8,1

Каковы оптимальная продолжительность приема и дозировки рифампицина в схемах лечения ТБ у взрослых и детей, живущих с ВИЧ? 7,6

Что представляют собой оптимальные стандартные определения клинического случая, факторы риска, прогностические факторы и стратегии профилактики 
ТБ-ВСВИ (парадоксального и демаскированного) у взрослых и детей?

7,4
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Несмотря на повышенный риск развития МЛУ-ТБ и ШЛУ-
ТБ у людей, живущих с ВИЧ, проблеме взаимодействия 
между лекарственно-устойчивым ТБ и ВИЧ-инфекцией 
уделялось недостаточное внимание (139). В выпущенном 
ВОЗ руководстве предлагались стандартные или 
индивидуальные стратегии лечения МЛУ-ТБ, включающие 
как минимум четыре препарата с известной или почти 
известной эффективностью для приема в течение 
не менее 18 месяцев после конверсии результатов 
культурального исследования независимо от ВИЧ-статуса 
(140). Профилактика, скрининг и ранняя диагностика 
МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ у людей, живущих с ВИЧ, представляет 
собой важный аспект ведения пациентов с сочетанной 
инфекцией. В этой главе рассматриваются научные 
вопросы, касающиеся проблемы МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ у 
людей, живущих с ВИЧ, включая вопросы эпидемиологии, 
диагностики, стратегии лечения и ведения лиц, 
контактирующих с больными лекарственно-устойчивым 
ТБ.

4.1 Эпидемиология ВИЧ-инфекции и 
лекарственно-устойчивого ТБ
ВИЧ-инфекция строго ассоциировалась со вспышкой МЛУ-
ТБ во многих лечебных учреждениях Нью-Йорка в начале 
1990-х гг. Вспышка была связана с неудовлетворительным 
контролем распространения инфекции и произошла 
до появления АРТ (141). Коинфекция ВИЧ и МЛУ-ТБ 
обусловила сокращение сроков выживаемости и рост 
показателей смертности среди пациентов. 

Не так давно в Тугела Ферри (Южная Африка) от вспышки 
ШЛУ-ТБ пострадали преимущественно люди, живущие с 
ВИЧ. Из 53 пациентов умерли 52 (медиана 16 дней после 
получения образцов материала для тестирования на 
лекарственную чувствительность); у 44% пациентов тест 
на ВИЧ оказался положительным (142). Использование 
АРТ не улучшало показатели выживаемости, и все 15 
человек с ВИЧ-инфекцией и получавших АРТ (34% от всех 
пациентов) умерли от ШЛУ-ТБ.

Накоплен незначительный объем популяционных 
эпидемиологических данных, свидетельствующих о связи 
ВИЧ-инфекции и МЛУ-ТБ вследствие либо передаваемой, 
либо приобретенной инфекции, а имеющиеся данные 
противоречивы. Только семь стран-участниц Глобального 
проекта по лекарственно-устойчивому туберкулезу 
представили данные по МЛУ-ТБ с разбивкой по 
ВИЧ-статусу. Ни в одной из этих семи стран не было 
генерализованной эпидемии ВИЧ-инфекции. Никакой 
связи между ВИЧ-инфекцией и МЛУ-ТБ в пяти из этих 
стран выявлено не было. МЛУ-ТБ значимо ассоциировался 
с ВИЧ-инфекцией в Латвии (ОШ 2,1, 95% ДИ: 1,4-3,0) и 
Украине (ОШ 1,5, 95% ДИ: 1,1-2,0) (143). Обследование 

1496 больных ТБ, получавших лечение в гражданском и 
пенитенциарном секторах Украины, показало наличие 
значимой положительной связи между ВИЧ-статусом и 
МЛУ-ТБ (ОШ 1,7, 95% ДИ: 1,3-2,3) (144).

В нескольких исследованиях, проведенных в Африке 
к югу от Сахары (145-146), Южной Америке (147) и Юго-
Восточной Азии (148-151), и еще в одном исследовании, 
проведенном в 11 странах (152), не наблюдалось какой-
либо связи между МЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекцией. Однако в 
большинстве этих исследований число случаев МЛУ-ТБ 
было незначительным, и многие из этих исследований 
проводились до значительного расширения масштабов 
двойной эпидемии ВИЧ-инфекции и лекарственно-
устойчивого ТБ. Систематический обзор с охватом 32 
исследований в 17 странах в целом не позволил показать 
наличие связи между МЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекцией. Однако 
проведенный анализ имел ограниченный характер 
из-за отсутствия корректировки результатов с учетом 
потенциальных смешивающих факторов и незначительных 
размеров выборок в отдельных исследованиях (153).

Во всем мире и особенно в африканских странах к югу от 
Сахары масштаб проблемы МЛУ-ТБ среди людей, живущих 
с ВИЧ, документирован неудовлетворительно (139, 143). 
Считается, что ВИЧ-инфекция широко распространена 
среди больных МЛУ-ТБ в странах Африки (154), также как 
и распространенность ВИЧ среди людей с лекарственно-
чувствительным ТБ. Возможно, раздельное осуществление 
программ по борьбе с ВИЧ-инфекцией и ТБ, привело к 
отсутствию четких данных по этой проблеме. Однако 
в последнее время в рамках противотуберкулезных 
программ стали регулярно проводить тестирование на 
ВИЧ и собирать данные по коинфекции ВИЧ, а программы 
борьбы с ВИЧ-инфекцией – регулярно включать в свои 
планы скрининг на ТБ и соответствующую отчетность.

Твердо установлен факт формирования приобретенной 
устойчивости к рифампицину у ранее чувствительных 
к нему ВИЧ-инфицированных больных ТБ (154). Не 
так давно было документально подтверждено, что 
у взрослых развитие лекарственно-устойчивого ТБ 
нередко является результатом передачи устойчивого 
штамма. Исследование в Шанхае показало, что у 27 
из 38 пациентов (84%) с ТБ легких (но с неизвестным 
ВИЧ-статусом) лекарственная устойчивость возникла 
вследствие передачи лекарственно-устойчивого штамма 
M. tuberculosis (155). Экзогенная реинфекция оказалась 
причиной МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ у 17 больных, проходивших 
лечение в районной больнице Тугела Ферри (Южная 
Африка), причем 15 из них были инфицированы ВИЧ. Эта 
экзогенная реинфекция была наглядно подтверждена 
данными сполиготипирования3 первичных и более 
поздних изолятов в ходе последующего наблюдения (156). 
Все 17 пациентов ранее проходили лечение в стационаре. 

ГЛАВА 4: ЛЕКАРСТВЕННО-УСТОЙЧИВЫЙ ТБ И 
ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ

3  Прим. переводчика: Сполиготипирование - метод типирования, который 
основан на полиморфизме ДНК Mycobacterium tuberculosis complex и является 
ценным инструментом при исследовании эпидемиологии туберкулеза и, 
возможно, саркоидоза (http://sarcoidosis.by.ru/perevod/spoligotyping.htm).
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Систематический обзор подтвердил, что первичный 
МЛУ-ТБ (результат прямой передачи устойчивого 
штамма) ассоциируется с ВИЧ-инфекцией (суммарный 
коэффициент распространенности 2,72, 95% ДИ: 2,03-3,66) 
(153). 

Мало известно о лекарственно-устойчивом ТБ 
у инфицированных и не инфицированных ВИЧ 
детей. Из-за особенностей заболевания ТБ у детей, 
характеризующимся скудным бектериовыделением, 
лекарственная устойчивость, по всей вероятности, 
является следствием передачи устойчивого штамма, а не 
его появления в процессе лечения (157).

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Определение глобального и регионального бремени, 
а также прогностических факторов лекарственно-
устойчивого, МЛУ- и ШЛУ-ТБ у людей, живущих с ВИЧ.

• Воздействие сопутствующей ВИЧ-инфекции на 
передачу, приобретение и прогрессирование 
устойчивости к противотуберкулезным препаратам у 
ВИЧ-инфицированных больных на фоне АРТ или без 
нее.

• Влияние раннего начала АРТ на передачу МЛУ- и 
ШЛУ-ТБ.

• Критерии эпиднадзора, которые бы позволили 
выявлять вспышки МЛУ-ТБ в учреждениях и 
принимать экстренные меры в учреждениях с низком 
уровнем распространенности МЛУ-ТБ.

4.2 Вопросы диагностики при 
выявлении лекарственно-устойчивого 
ТБ у людей, живущих с ВИЧ
При лечении лекарственно-устойчивого ТБ важнейшее 
значение имеет лабораторная поддержка, особенно для 
проведения культуральных исследований микобактерий 
и определения лекарственной чувствительности 
возбудителя к противотуберкулезным препаратам как 
первого, так и второго ряда (обсуждается в главе 2). 
Ограниченный потенциал лабораторий и отсутствие 
портативных экспресс-методов диагностики МЛУ-ТБ 
и ШЛУ-ТБ являются серьезными препятствием на пути 
расширения масштабов лечения и контроля лекарственно-
устойчивого ТБ. К другим трудностям следует отнести 
отсутствие стандартизованных, воспроизводимых 
и надежных методов определения лекарственной 
чувствительности возбудителя к препаратам второго ряда. 
Еще одним вопросом является неизвестная клиническая 
значимость монорезистентности и перекрестной 
устойчивости к противотуберкулезным препаратам 
второго ряда in vitro (158).

Обнаруженные пробелы в знаниях (в дополнение к 
указанным в главе 2):

• Разработка молекулярных экспресс-методов 
определения лекарственной чувствительности 
возбудителя ко всем противотуберкулезным 
препаратом второго ряда.

• Стандартизация определения лекарственной 
чувствительности возбудителя к препаратам второго 
ряда и клиническая значимость определения 
лекарственной чувствительности к препаратам 
второго ряда.

• Прогностическая ценность определения 
монорезистентности и перекрестной устойчивости 
препаратов второго ряда, включая фторхинолоны, in 
vitro.

• Операционные модели для наращивания 
лабораторного потенциала в области культуральных 
исследований на ТБ и определения лекарственной 
чувствительности.

4.3 Стратегии лечения МЛУ-ТБ у людей, 
живущих с ВИЧ
Клинический опыт в лечении пациентов с ВИЧ-инфекцией 
и лекарственно-устойчивым ТБ все еще документирован 
недостаточно. Этот вывод следует из мета-анализа 
34 исследований исходов лечения у 8502 пациентов 
с диагнозом МЛУ-ТБ; в этих исследованиях не всегда 
регистрировался ВИЧ-статус (159).

Неблагоприятные исходы лечения и высокие показатели 
смертности зарегистрированы у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, пролеченных по поводу МЛУ-ТБ (160-162). 
В Тугела Ферри (Южная Африка) годовой показатель 
смертности среди больных МЛУ-ТБ составил 69%, а 
среди больных ШЛУ-ТБ – 82%. Сообщалось также, что 
40% больных МЛУ-ТБ и 54% больных ШЛУ-ТБ умерли в 
первые 30 дней после получения образцов мокроты (163). 
В общей сложности 90% больных МЛУ-ТБ и 97% больных 
ШЛУ-ТБ были инфицированы ВИЧ. Случаи ранней смерти 
среди пациентов с диагнозом МЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекцией 
были также зарегистрированы в Перу, где 55% (17/31) 
больных с коинфекцией умерли в течение двух месяцев 
с момента постановки диагноза (162). В Таиланде МЛУ-ТБ 
был фактором риска смерти среди больных с сочетанной 
ВИЧ-инфекцией (КР 1,7, 95% ДИ: 2,1-64,9) (164). В США в 
период между 1993 и 2007 гг., несмотря на проводимое 
лечение, показатели смертности были повышены среди 
больных ШЛУ-ТБ по сравнению с больными МЛУ-ТБ или 
лекарственно-чувствительным ТБ. Восемьдесят один 
процент (21/26) больных ТБ были инфицированы ВИЧ 
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(коэффициент распространенности 1,82, 95% ДИ: 1,10-
3,02) (165). Однако в ретроспективном исследовании на 
базе стационара, включающем 60 больных, пролеченных 
по поводу ШЛУ-ТБ в Южной Африке, прямой связи между 
смертностью и ВИЧ-статусом выявлено не было (КР 0,96, 
95% ДИ: 0,52-1,78) (166).

В целом, неблагоприятные исходы регистрируются у 
больных лекарственно-устойчивым ТБ, инфицированных 
ВИЧ. Однако, по данным исследования в Аргентине, 
показатели смертности и времени дожития улучшились 
в когорте ВИЧ-инфицированных больных, получавших 
лечение по поводу МЛУ-ТБ и АРТ, по сравнению с 
историческими группами контроля в период до 
появления АРТ (167). В Южной Африке также наблюдалось 
улучшение показателей выживаемости среди людей, 
живущих с ВИЧ и получавших лечение по поводу ШЛУ-ТБ 
по индивидуальным схемам, причем у 20% (12/60) из них 
имела место негативация мокроты по результатам посева 
на ТБ. Тридцать пять процентов этих пациентов также 
получали АРТ (166).

Наложение токсичности и лекарственные взаимодействия 
затрудняют ведение больных, получающих АРТ и 
противотуберкулезные препараты второго ряда (154, 
168). Мало известно об оптимальных комбинированных 
схемах лечения противотуберкулезными препаратами 
второго ряда и продолжительности терапии больных 
с коинфекцией ВИЧ, получающих или не получающих 
АРТ, или об оптимальных сроках начала лечения 
АРВ-препаратами. Однако учитывая высокие уровни 
смертности среди пациентов с лекарственно-устойчивым 
ТБ и коинфекцией ВИЧ, для профилактики ранней 
смертности рекомендуется раннее начало АРТ (168). Во 
многих случаях представляется полезным начинать АРТ у 
ВИЧ-инфицированных больных ТБ, у которых результаты 
определения лекарственной чувствительности еще не 
готовы, а лечение ТБ может оказаться неоптимальным.

В настоящее время проводится изучение новых 
классов противотуберкулезных препаратов, например 
диарилхинолинов (136). Недавнее исследование нового 
противотуберкулезного препарата проведено у 47 
пациентов. Однако только 13% из них были инфицированы 
ВИЧ, уровень CD4 у них был высоким, и никто из них не 
получал АРТ. Пациенты получали схему из пяти препаратов 
для лечения МЛУ-ТБ. Включение препарата TMC207 в эту 
схему привело к более быстрой по сравнению с плацебо 
негативации культуры M. tuberculosis через восемь недель 
(КР 11,8, 95% ДИ: 2,3-61,3, P = 0,003). Частота побочных 
эффектов была сопоставимой в группе, получающей 
лечение, и в группе, получающей плацебо (137). Крайне 
необходимо изучение лекарственного взаимодействия 
между TMC207 и АРВ-препаратами; сейчас проходит 
исследование взаимодействия с ритонавиром.

Документированные случаи внутрибольничной 
передачи МЛУ- и ШЛУ-штаммов M. tuberculosis также 
указывают на необходимость создания моделей 
амбулаторного лечения ВИЧ-инфицированных 
пациентов с лекарственно-устойчивой формой ТБ и 
предоставления им услуг на уровне общины, а также 
усиления инфекционного контроля на всех уровнях (139, 
168). Модели предоставления услуг на уровне общины 
обсуждаются в главе 6.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оптимальные комбинации лекарственных 
препаратов и продолжительность терапии МЛУ-ТБ и 
ШЛУ-ТБ у людей, живущих с ВИЧ, на фоне АРТ и без 
нее.

• Лекарственное взаимодействие между 
противотуберкулезными препаратами второго ряда 
и АРВ-препаратами.

• Документирование клинических исходов и 
клинического опыта с точки зрения переносимости, 
безопасности, эффективности и приемлемости 
препаратов, приверженности лечению и показателей 
смертности среди ВИЧ-инфицированных больных 
МЛУ-ТБ, получающих различные комбинации 
препаратов.

• Руководство по распознаванию и купированию 
побочных эффектов, возникающих при 
одновременном приеме противотуберкулезных 
препаратов второго ряда и АРВ-препаратов.

• Оптимальные сроки для начала АРТ у больных 
лекарственно-устойчивым ТБ.

• Частота возникновения и факторы риска ВСВИ у 
ВИЧ-инфицированных больных с лекарственно-
устойчивым ТБ.

• Наиболее подходящие модели организации помощи 
при лекарственно-устойчивом ТБ в условиях 
ограниченных ресурсов и тяжелого бремени ВИЧ-
инфекции и набор переменных для оценки лучших 
моделей.

4.4 Ведение лиц, контактирующих с 
больными лекарственно-устойчивым 
ТБ
Мало что известно о ведении лиц, контактирующих с 
больными лекарственно-устойчивым ТБ, в том числе 
с теми, у кого диагностирована коинфекция ВИЧ. Для 
уменьшения вероятности передачи лекарственно-
устойчивого ТБ лицам, находящимся в контакте с 
заразным больным, необходимы меры инфекционного 
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контроля. Однако, даже после подтверждения инфекции 
M. tuberculosis у контактирующего лица характер 
чувствительности инфицирующего штамма остается 
неизвестным. Невозможно утверждать, что передача 
инфекции произошла от источника заражения в домашнем 
окружении. Исследование в Перу показало, что только 
17% изолятов M. tuberculosis, полученных от вторичных 
случаев из числа близких контактов больных МЛУ-ТБ, 
имели тот же профиль лекарственной чувствительности, 
что и штамм, выделенный от источника заражения (169). 
Кроме того, неизвестны схемы и продолжительность 
профилактического лечения при латентной инфекции, 
вызванной лекарственно-устойчивым штаммом  
M. tuberculosis. Не проводилось никаких исследований 
для уточнения, какое профилактическое лечение ТБ 
показано лицам, находящимся в контакте с больными 
МЛУ-ТБ, инфицированными или не инфицированными 
ВИЧ (158). Контакты больных лекарственно-устойчивым 
ТБ (при наличии или отсутствии ВИЧ-инфекции) должны 
быть включены в испытания новых вакцин против ТБ (158).

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Оптимальное ведение контактов больных МЛУ-
ТБ, инфицированных или не инфицированных 
ВИЧ, и оптимальная схема лечения (отдельными 
препаратами или комбинацией препаратов, 
являющимися безопасными и эффективными) для 
профилактического лечения ТБ у лиц, находящихся в 
контакте с больными МЛУ-ТБ.

• Включение контактов больных лекарственно-
устойчивым ТБ, инфицированных или не 
инфицированных ВИЧ, в испытания новых вакцин 
против ТБ.

4.5 Приоритетные научные вопросы, относящиеся к проблеме лекарственно-
устойчивого ТБ и ВИЧ-инфекции 

НаучНый вопрос Баллы

Какое воздействие на программную деятельность, и какую выгоду для индивидуальных исходов лечения 
будет иметь использование методов обратной гибридизации с типоспецифическими зондами и других 
некультуральных методов диагностики лекарственно-устойчивого ТБ на периферийном уровне оказания 
помощи?

8,8

Каковы истинное бремя, прогностические факторы и динамика передачи МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в условиях высокой 
распространенности ВИЧ и ограниченных ресурсов?

8,6

Что представляет собой оптимальная модель оказания помощи при лекарственно-устойчивом ТБ в условиях 
тяжелого бремени болезни (стационарная по сравнению с помощью на уровне общины) в свете соблюдения 
фундаментальных гражданских прав и индивидуальных прав пациента? 

8,3

Каковы параметры безопасности, эффективности, переносимости и оптимальные дозировки отдельных 
препаратов или комбинации препаратов для назначения лицам, находящимся в контакте с больными МЛУ-ТБ, в 
целях профилактики ТБ (в том числе детям, людям, живущим с ВИЧ, и беременным женщинам)?

8,2

Как влияет раннее начало АРТ (исходя из количества CD4) на клинические исходы и передачу лекарственно-
устойчивого ТБ?

8,1

Что представляют собой молекулярные экспресс-методы выявления устойчивости ко всем противотуберкулезным 
препаратам второго ряда?

8,1

В чем проявляется воздействие сопутствующей ВИЧ-инфекции на передачу, приобретение и прогрессирование 
лекарственно-устойчивого ТБ у людей, живущих с ВИЧ, на фоне АРТ или без нее?

8,0

Какими должны быть критерии эпиднадзора или клинические критерии, позволяющие выявлять и оперативно 
реагировать на вспышки МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в учреждениях?

7,7

Как наилучшим образом распознавать и купировать побочные эффекты, возникающие при одновременном 
приеме противотуберкулезных препаратов второго ряда и АРВ-препаратов?

7,5

Как лучше всего стандартизировать тестирование на лекарственную чувствительность возбудителя к 
противотуберкулезным препаратам второго ряда?

7,3
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ВИЧ-ассоциированный ТБ у беременных женщин, 
ухаживающих за детьми матерей и у детей - проблема, 
которой во многих регионах не уделяется достаточного 
внимания, как в рамках программной деятельности, 
так и в области научных исследований. В этой главе 
рассматриваются вопросы, касающиеся ТБ у женщин, 
живущих с ВИЧ, и его влияния на заболеваемость и 
смертность. Также в этой главе освещаются насущные 
проблемы профилактики, диагностики и ведения ТБ 
у матери и ребенка в эпоху эпидемии ВИЧ-инфекции 
и определяются важнейшие потребности в научных 
исследованиях.

5.1 ТБ и ВИЧ-инфекция у детей

5.1.1 Эпидемиология ТБ у детей, живущих с ВИЧ

Истинное бремя ВИЧ-ассоциированного ТБ среди 
детского населения во всем мире неизвестно. Эта 
связано с трудностями диагностики ТБ у детей и 
неудовлетворительной отчетностью о случаях детского 
ТБ при проведении национальных программ. В Таиланде 
лишь 279 (2%) из 14 487 зарегистрированных случаев 
ТБ за период 2004–2006 гг. приходилось на детей, из 
которых 75 (27%) имели подтвержденный диагноз 
ВИЧ-инфекции (170). По данным демографического 
исследования в Южной Африке, частота культурально 
подтвержденного ТБ за период 2004–2006 гг. составила 
1596/100 000 среди ВИЧ-инфицированных младенцев, не 
достигших годовалого возраста, и 66/100 000 среди не 
инфицированных ВИЧ младенцев (171).

Сообщалось о том, что ВИЧ-инфекция была фактором 
риска заболевания ТБ у детей, контактировавших с 
источником ТБ или инфицированных ТБ. В когорте из 
2654 южноафриканских детей риск микробиологически 
подтвержденного ТБ был более чем в шесть раз выше 
у детей, живущих с ВИЧ, чем у не инфицированных ВИЧ 
детей (ОР 6,7, 95% ДИ: 5,5-8,3) (172). В таких странах, как 
Кот-д’Ивуар, Эфиопия и Южная Африка, показатели 
смертности среди детей, живущих с ВИЧ и получающих 
лечение по поводу активной формы ТБ, оказались более 
чем в 10 раз выше по сравнению с не инфицированными 
ВИЧ детьми (173-175). Точно также в Таиланде, среди детей, 
больных ТБ, 17% инфицированных ВИЧ умерли в период 
лечения ТБ по сравнению с 2% детей, о которых не было 
известно, что они инфицированы ВИЧ (P < 0,01) (170).

В отличие от детей, не инфицированных ВИЧ, дети, 
живущие с ВИЧ, могут чаще контактировать с 
обеспечивающими уход лицами, болеющими ТБ легких с 
положительным мазком мокроты (176). Высокие уровни 
экспозиции в отношении M. tuberculosis, определяемые 

на основании контакта с источником ТБ, наблюдались 
среди южноафриканских младенцев, подвергавшихся 
воздействию ВИЧ и обследованных по поводу назначения 
профилактического лечения изониазидом (177). Более 
высокая частота рецидивов после стандартного лечения 
ТБ также наблюдалась среди детей, инфицированных 
ВИЧ, по сравнению с не инфицированными (178). Частота 
новых случаев ТБ среди детей, живущих с ВИЧ, была в три 
раза выше у детей с тяжелой иммуносупрессией (CD4 < 
15%) (179).

5.1.2 Профилактика ТБ у детей, живущих с ВИЧ

Имеются ограниченные данные об использовании 
профилактического лечения ТБ у детей, живущих с ВИЧ 
(180). Результаты одного РКИ указывали на снижение 
риска заболевания ТБ (КР 0,28, 95% ДИ: 0,10–0,77) и 
уменьшение смертности (КР 0,46, 95% ДИ: 0,22-0,94) среди 
детей, живущих с ВИЧ и получающих профилактическое 
лечение изониазидом ежедневно или трижды в 
неделю, по сравнению с плацебо при медиане периода 
последующего наблюдения 5,7 месяца (181). Однако 
обнаружено, что профилактическое лечение изониазидом 
безопасно, но неэффективно для профилактики 
ТБ или предупреждения летального исхода среди 
инфицированных ВИЧ или контактировавших с ВИЧ, но 
не инфицированных младенцев, у которых в анамнезе не 
было контакта с ТБ или заболевания ТБ (182).

В эндемичных по ТБ районах большинство младенцев, 
рожденных ВИЧ-инфицированными матерями, по-
прежнему получают вакцину БЦЖ, поскольку ВИЧ-
инфекцию, как правило, невозможно исключить в 
первые недели жизни. Однако сама вакцина БЦЖ может 
стать причиной микобактериальной болезни как у 
инфицированных, так и у не инфицированных ВИЧ детей 
(183), в том числе у детей, получающих АРТ. В Южной 
Африке среди детей, живущих с ВИЧ, частота новых 
случаев диссеминированного заболевания, вызванного 
БЦЖ, составила 992 на 100 000 вакцинированных БЦЖ 
детей за период 2004–2006 гг. (184). Сообщалось, что 
частота БЦЖ-ассоциированного ВСВИ достигала 7,9% 
(33/417) у ВИЧ-инфицированных младенцев, получавших 
АРТ в Южной Африке (185). Также было установлено, что 
ВСВИ, обусловленный БЦЖ, значимо ассоциировался 
с изначально высокой вирусной нагрузкой и с более 
ранним возрастом (в возрасте меньше девяти месяцев) 
(186). Кроме того, у детей, живущих с ВИЧ, сниженный 
иммунный ответ на вакцинацию БЦЖ был выявлен на 
протяжении всего первого года жизни. Такой сниженный 
иммунный ответ ставит под сомнение эффективность 
вакцинации БЦЖ в этой популяции (187). Бустерная 
вакцинация БЦЖ с введением субъединичной вакцины 

ГЛАВА 5: ТБ И ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ У ДЕТЕЙ И 
МАТЕРЕЙ 
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или использование вакцины, заменяющей БЦЖ, относятся 
стратегиям совершенствования вакцинации против 
ТБ, которые изучаются в настоящее время. Однако 
клиническая эффективность и безопасность вакцины, 
заменяющей БЦЖ, или использование бустерной 
вакцинации БЦЖ должны пройти оценку у детей, живущих 
с ВИЧ.

5.1.3 Диагностика ТБ у детей, живущих с ВИЧ

При отсутствии бактериологического подтверждения 
диагноз ТБ у детей ставится на основании клинических 
признаков, контакта с ТБ в анамнезе, результатов 
туберкулиновой кожной пробы и соответствующих 
обследований при подозрении на внелегочный ТБ или 
ТБ легких (например, рентгенологическое исследование 
органов грудной клетки), а также результатов 
тестирования на ВИЧ в районах с высоким уровнем 
распространенности ВИЧ-инфекции (188).

Клинические признаки ТБ проспективно исследовали в 
когорте из 596 южноафриканских детей с культурально 
подтвержденным диагнозом ТБ при наличии ВИЧ-
инфекции или без нее. При заболевании ТБ чаще 
всего наблюдались такие симптомы, как кашель, 
продолжающийся более двух недель (57,7%), потеря 
массы тела или невозможность набрать вес (53,4%) и 
повышение температуры (47,7%) (189). В Индии у 49% 
детей с культурально подтвержденным ТБ, включая 
ТБ легких, наблюдалось увеличение периферических 
лимфатических узлов (190). Однако эти симптомы не 
являются специфическими для ТБ и могут быть связаны 
с другими ВИЧ-ассоциированными состояниями. Были 
разработаны клинические системы балльных оценок для 
признаков ТБ, но при этом отсутствовали стандартные 
определения случаев и они не проходили валидацию 
(191). Проспективное исследование, проведенное на 
общинном уровне в Южной Африке, показало, что 
основанный на симптомах подход имеет ограниченную 
диагностическую ценность при ТБ у детей, живущих с ВИЧ, 
поскольку у 25% детей отмечались сходные хронические 
симптомы при отсутствии ТБ (192).

Туберкулиновая кожная проба по-прежнему весьма 
информативна для постановки диагноза ТБ у детей 
(194), несмотря на то, что она менее чувствительна 
у инфицированных ВИЧ детей по сравнению с не 
инфицированными (174, 193). Рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки характеризуется 
сходными признаками у инфицированных и не 
инфицированных ВИЧ детей с подтвержденным 
ТБ (например, стойкое затемнение и увеличение 
перихилярных лимфоузлов) (189, 193, 195). Однако 
интерпретация результатов рентгенографии 

органов грудной клетки осложняется другими ВИЧ-
ассоциированными состояниями (196). Более того, 
рентгенограмма органов грудной клетки может быть в 
норме даже при активной форме ТБ, как это наблюдалось 
в Индии у 56% из 148 детей, которым проведено 
культуральное исследование на ТБ и рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки (190).

В последнее время стали доступны такие тесты, как IGRA, 
которые обладают более высокой чувствительностью, чем 
туберкулиновая кожная проба. Тест T-SPOT.TB оказался 
значительно более чувствительным по сравнению с 
туберкулиновой кожной пробой у южноафриканских 
детей с диагнозом ТБ и ВИЧ-инфекции и недостаточностью 
питания или у детей младшего возраста (< 36 месяцев) 
(197). Однако эти тесты не могут дифференцировать 
латентный ТБ и активную форму ТБ, к тому же объем 
данных о детях все еще ограничен (46).

5.1.4 Лечение ТБ у детей, живущих с ВИЧ

Современные рекомендации по лечению активной 
формы ТБ у детей, живущих с ВИЧ, основаны на данных, 
полученных у не инфицированных ВИЧ детей и взрослых 
(176). Лечение ТБ часто проводится по индивидуальным 
схемам (198). Исследований фармакокинетики 
противотуберкулезных или АРВ-препаратов у детей мало, 
как и РКИ для определения оптимальных методов ведения 
и лечения инфицированных ВИЧ детей с активной 
формой ТБ. В Южной Африке низкие концентрации 
рифампицина в сыворотке крови были зарегистрированы 
у инфицированных и не инфицированных ВИЧ детей, 
получавших рекомендованные стандартные дозы 
этого препарата (199). Высокая частота рецидивов, 
наблюдавшаяся у южноафриканских детей, живущих с 
ВИЧ и получавших лечение по поводу активной формы 
ТБ (178), свидетельствует о том, что рекомендуемые 
в настоящее время дозы противотуберкулезных 
препаратов и продолжительность лечения должны быть 
увеличены (176). При использовании АРТ уменьшение 
заболеваемости ТБ в детском возрасте достигало 50% 
(198, 200). Заболеваемость ТБ также снижалась по мере 
увеличения продолжительности АРТ (200).

Вопросы, связанные с лечением взрослых, такие как 
лекарственные взаимодействия, наложение побочных 
эффектов и сроки начала АРТ, также касаются детей. 
Проспективное обсервационное исследование показало 
адекватность и безопасность концентраций лопинавира 
в плазме после корректировки дозы у 13 из 15 (93%) 
детей, живущих с ВИЧ и получающих рифампицин; у 70% 
детей через 6 месяцев была достигнута неопределяемая 
вирусная нагрузка (201). Однако у 15 южноафриканских 
ВИЧ-инфицированных детей с ТБ в период и после лечения 
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ТБ с включением рифампицина были зарегистрированы 
субтерапевтические концентрации эфавиренца (202).

Выбор схемы лечения АРВ-препаратами у детей 
также осложняется предшествующим воздействием 
невирапина, который получали мать и младенец для 
профилактики вертикальной передачи ВИЧ от матери 
ребенку (203). Значимая вирусологическая неудача 
лечения через шесть месяцев чаще наблюдается у ВИЧ-
инфицированных младенцев, получавших однократную 
дозу невирапина при рождении и последующую АРТ с 
включением невирапина, по сравнению с теми, у кого 
невирапин не использовался при рождении, или кто 
впоследствии получал АРТ на основе лопинавира (204-
205) .

ТБ-ВСВИ описан недостаточно у детей, живущих с 
ВИЧ. Результаты нескольких исследований указывали 
на то, что начальные признаки ТБ-ВСВИ появляются у 
детей в возрасте между четырьмя неделями и восемью 
месяцами (198, 206). Ретроспективное исследование 
серии из 11 случаев ТБ-ВСВИ показало, что у 4 детей 
произошло парадоксальное ухудшение состояния, а у 7 - 
демаскировка недиагностированного ТБ (207).

5.1.5 Лекарственно-устойчивый ТБ у детей, 
живущих с ВИЧ 

Лекарственно-устойчивый ТБ у детей, по всей вероятности, 
является результатом передачи устойчивого штамма, 
а не приобретенной устойчивости, так как ТБ у детей 
часто характеризуется скудным бактериовыделением 
(157). Однако регистрируются случаи формирования 
лекарственно-устойчивого ТБ у детей, ранее проходивших 
лечение по поводу ТБ, особенно у детей, живущих с ВИЧ 
(208). Распространенность устойчивого к изониазиду ТБ 
составляла 7-13%, а МЛУ-ТБ – 4-10%. До 48% таких детей 
были ВИЧ-инфицированными (189, 208). Опыт назначения 
детям противотуберкулезных препаратов второго ряда 
ограничен. В ретроспективном исследовании с участием 
38 детей, пролеченных по поводу МЛУ-ТБ в течение 18–
24 месяцев в Перу, показатель эффективности лечения 
составлял 95% при уровне смертности и показателе 
отказа от лечения 2,5% (209). Побочные эффекты 
наблюдались у 42% детей, но ни в одном из случаев не 
требовалось отмены лечения более чем на пять дней. 
Как и в случае ведения лекарственно-устойчивого ТБ у 
взрослых, мало что известно о перекрестных реакциях 
между противотуберкулезными препаратами второго 
ряда и АРВ-препаратами.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Истинное глобальное и региональное бремя 
инфекции, вызванной M. tuberculosis, и заболевания 
ТБ у инфицированных и не инфицированных ВИЧ 
детей.

• Влияние эпидемии ВИЧ-инфекции на заболеваемость, 
бремя болезни и тенденции детского ТБ.

• Более эффективные стратегии для активизации 
выявления случаев ТБ среди контактировавших с 
ВИЧ и ВИЧ-инфицированных детей.

• Эффективность профилактического лечения ТБ у 
детей, живущих с ВИЧ, в том числе: оптимальный 
режим профилактического лечения ТБ; выгоды 
от профилактического лечения изониазидом 
в контексте получения АРТ в зависимости от 
возраста ребенка; оптимальная продолжительность 
профилактического лечения изониазидом и 
других схем профилактики; продолжительность 
защитного эффекта профилактического лечения ТБ; 
и отдаленные побочные эффекты, ассоциирующиеся 
с профилактическим лечением ТБ.

• Влияние АРТ на профилактику ТБ у детей, живущих с 
ВИЧ.

• Оптимальный клинический алгоритм ТБ для 
совершенствования скрининга и диагностики ТБ у 
детей на фоне ВИЧ-инфекции и без нее.

• Фармакокинетические исследования 
противотуберкулезных и АРВ-препаратов у детей 
для оценки влияния возраста, состояния питания 
и ВИЧ-инфекции на концентрации препаратов и 
клинические исходы.

• Соответствующие педиатрические лекарственные 
формы и педиатрическая фармакология 
существующих противотуберкулезных препаратов 
первого и второго ряда и АРВ-препаратов.

• Оптимальные схемы АРТ и сроки начала АРТ у детей, 
живущих с ВИЧ и получающих лечение по поводу ТБ.

• Эффективность и безопасность недавно 
разработанных и принципиально новых 
лекарственных средств для лечения лекарственно-
устойчивого ТБ на фоне приема АРВ-препаратов у 
детей, живущих с ВИЧ.

• Более глубокое понимание проблемы и 
усовершенствование руководства по диагностике и 
ведению ТБ-ВСВИ (включая БЦЖ-ассоциированный 
ВСВИ), у детей, живущих с ВИЧ.
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5.2 Коинфекция ТБ и ВИЧ у матери и 
передача от матери ребенку
ТБ и ВИЧ-инфекция являются независимыми факторами 
риска материнской смертности и неблагоприятных 
перинатальных исходов, а при их сочетании обладают более 
выраженным воздействием на исходы у матери и ребенка 
(210). Проспективные исследования в Южной Африке 
показали, что частота активной формы ТБ у беременных 
женщин, живущих с ВИЧ, в 10 раз выше (7,75/1000), чем 
у не инфицированных (0,73/1000) (211). В исследованиях, 
проведенных в Южной Африке и Индии с участием 
беременных женщин, живущих с ВИЧ, обнаружено, 
что распространенность недиагностированного ТБ в 
этой группе колеблется от 1,5% до 11% (212-213). По 
данным нескольких исследований, диагноз ТБ у матери 
становился очевидным после его постановки у младенца 
(214-215).

Прослеживалась прямая связь между ВИЧ-
ассоциированным ТБ и повышенной материнской 
смертностью. В проспективном исследовании в Южной 
Африке показатели материнской смертности составляли 
121,7/1000 живорождений среди матерей, живущих с ВИЧ 
и ТБ, по сравнению с 38,5/1000 среди матерей с диагнозом 
ТБ, но не инфицированных ВИЧ (216). К другим негативным 
проявлениям у ВИЧ-инфицированных женщин с ТБ 
относились повышенные показатели госпитализации 
в дородовом периоде и такие неблагоприятные 
перинатальные исходы, как недоношенность, задержка 
внутриутробного развития, низкая масса тела при 
рождении и перинатальная смертность (217-218). В 
исследовании, проведенном в Южной Африке, показатель 
перинатальной смертности, связанной с ТБ у женщин, 
живущих с ВИЧ, составил 65,2/1000 по сравнению с 0/1000 
у не инфицированных ВИЧ (219). В других случаях данные 
о влиянии ВИЧ-ассоциированного ТБ на акушерские и 
перинатальные исходы крайне ограничены.

Вертикальная передача ТБ от матери ребенку может 
происходить внутриутробно и в период родов; 
считается, что это происходит либо путем гематогенной 
диссеминации возбудителя, либо путем аспирации и 
заглатывания инфицированной околоплодной жидкости. 
Передача ТБ может также наблюдаться в послеродовом 
периоде в результате вдыхания респираторных капельных 
частиц или через грудное молоко (220). В исследовании с 
участием 107 южноафриканских беременных женщин с ТБ, 
из которых 77% были инфицированы ВИЧ, M. tuberculosis 
была обнаружена в пробах желудочного содержимого 
или спинномозговой жидкости у 16% новорожденных в 
первые три недели жизни (219). В одном исследовании с 
участием 42 ВИЧ-инфицированных беременных женщин с 
ТБ у 19% новорожденных выявлена приобретенная путем 

вертикальной передачи ВИЧ-инфекция, что превышает 
обычный показатель, составляющий 5–10% (221). Однако 
для понимания того, ухудшает ли беременность течение 
ТБ у женщин, живущих с ВИЧ, данных слишком мало или 
они противоречивы (210).

Высокий уровень заболеваемости ТБ у матери в 
послеродовом периоде (5,0/100 человеко-лет, 95% ДИ: 
3,2-7,4) был зарегистрирован в когортном исследовании, 
проведенном в Индии среди живущих с ВИЧ женщин, 
которых наблюдали в течение года после родов (222). 
Отмечалась более высокая вероятность передачи ВИЧ 
новорожденным от матерей с ТБ в послеродовом периоде 
по сравнению с матерями без ТБ (соответственно 37,5% и 
9,1% ВИЧ-инфицированных детей к первому году жизни, 
P < 0,001). У младенцев, матери которых болеют ТБ в 
послеродовом периоде, также был повышен риск смерти 
(отношение коэффициентов заболеваемости 3,4, 95% ДИ: 
1,2-10,6).

Более активное выявление случаев ТБ, предоставление 
профилактического лечения изониазидом или 
своевременное и эффективное лечение ТБ у беременных 
женщин, живущих с ВИЧ, – все эти мероприятия играют 
ключевую роль в снижении материнской и перинатальной 
смертности, но их осуществление по-прежнему является 
сложной задачей. В настоящее время проводятся 
фармакокинетические исследования комбинированного 
использования противотуберкулезных и АРВ-препаратов 
во время беременности.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Понимание важнейших иммунологических 
изменений, происходящих во время беременности, 
которые могут негативно повлиять на уровень 
риска, постановку диагноза, вероятность передачи и 
лечение ТБ у матери.

• Оценка двойного воздействия ВИЧ-инфекции и ТБ на 
вертикальную передачу ВИЧ и ТБ от матери ребенку, 
а также на исходы у матери и новорожденного.

• Значение туберкулиновой кожной пробы, 
тестов IGRA, бактериоскопии мазка мокроты и 
рентгенологических исследований органов грудной 
клетки для скрининга на латентную инфекцию  
M. tuberculosis в период беременности.

• Наиболее эффективные стратегии скрининга на 
латентную инфекцию M. tuberculosis у беременных 
женщин, живущих с ВИЧ, при высоком бремени ТБ и 
ВИЧ-инфекции.
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• Оптимальные сроки (дородовый период по 
сравнению с послеродовым) для профилактического 
лечения ТБ.

• Изучение безопасности, результативности и 
экономической эффективности профилактического 
лечения изониазидом и краткосрочных схем лечения 
несколькими препаратами в период беременности в 
рамках тщательно спланированных РКИ.

• Наиболее эффективные стратегии для выявления 
активного ТБ у беременных женщин, живущих с ВИЧ.

• Влияние АРТ на профилактику вертикальной 
передачи ВИЧ от матери ребенку и на эпидемиологию 
ТБ у матери и ребенка.

• Безопасность, переносимость, фармакокинетика 
и лекарственные взаимодействия недавно 
разработанных и принципиально новых 
противотуберкулезных препаратов у беременных 
женщин и ухаживающих за детьми матерей.

5.3 Приоритетные научные вопросы, относящиеся к проблеме коинфекции ТБ и 
ВИЧ у матери и ребенка

НаучНый вопрос Баллы

Какие клинические алгоритмы и диагностические методы являются наиболее подходящими для совершенствования скрининга и диагностики ТБ у ВИЧ-
инфицированных младенцев и детей, включая диагностику БЦЖ-связанного ТБ, ТБ-ВСВИ и лекарственно-устойчивого ТБ?

8,7

Как влияет АРТ на профилактику ТБ у детей? 8,7

Что представляет собой оптимальная схема АРТ для использования в комбинации со схемами лечения ТБ на основе рифампицина у ВИЧ-инфицированных 
младенцев и детей, и каковы оптимальные сроки для начала АРТ у детей, получающих лечение по поводу ТБ?

8,7

Каковы фармакокинетические характеристики и механизмы взаимодействия АРВ-препаратов и противотуберкулезных препаратов (включая рифабутин и 
новые противотуберкулезные препараты) у детей, и как на них влияет возраст, состояние питания и наличие ВИЧ-инфекции?

8,4

Каковы глобальное и региональное бремя и динамика ТБ в детском возрасте и как на это влияет ВИЧ-инфекция? 8,2

Каковы параметры безопасности, переносимости, фармакокинетики и лекарственного взаимодействия недавно разработанных и принципиально новых 
противотуберкулезных препаратов при использовании у беременных женщин и ухаживающих за детьми матерей?

8,0

Как влияет профилактическое лечение исключительно изониазидом или в сочетании с АРТ на исходы у матери и ребенка? 7,8

Каковы оптимальные сроки для проведения профилактического лечения у беременных женщин и ухаживающих за детьми матерей (в дородовом периоде 
по сравнению с послеродовым)?

7,5

Как влияет АРТ, которая назначается для профилактики вертикальной передачи ВИЧ от матери ребенку, на вероятность передачи ТБ матери и ребенку и на 
эпидемиологию ТБ?

7,2

В чем проявляется клиническое и иммунологическое двойное воздействие ВИЧ-инфекции и ТБ на вертикальную передачу ВИЧ и ТБ от матери ребенку и на 
исходы у матерей и в перинатальном периоде?

7,2

Какое значение имеет повышение эффективности и безопасности вакцины БЦЖ у ВИЧ-инфицированных младенцев и детей (в том числе отсрочка 
вакцинации БЦЖ до выяснения ВИЧ-статуса) и наиболее подходящая для этого стратегия?

6,7

Какова роль вакцины БЦЖ в профилактике ТБ у ВИЧ-инфицированных детей грудного возраста? 6,3
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Проведение совместных мероприятий по 
противодействию ТБ/ВИЧ требует разумной политики и 
такой программной деятельности, которая в полной мере 
учитывает специфику местных условий, эпидемиологию 
ТБ и ВИЧ-инфекции, состояние систем здравоохранения 
и инфраструктуры, которые будут определять модели 
предоставления услуг. В области ВИЧ-инфекции и ТБ 
культурные и системные различия между поставщиками 
услуг и заинтересованными кругами, а также 
операционные трудности проведения эффективных, 
отвечающих требованиям вмешательств, негативно 
повлияли на осуществление или расширение масштабов 
совместных действий по борьбе с ТБ/ВИЧ. В этой главе 
рассматриваются научные вопросы, решение которых 
может способствовать более широкому внедрению 
в практику и расширению масштабов совместных 
мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ путем использования 
эффективных моделей предоставления услуг, включая 
мероприятия на уровне общины.

6.1 Организация работы служб по 
борьбе с ТБ и ВИЧ-инфекцией 
Неизвестно, какая модель совместных мероприятий по 
борьбе с ТБ/ВИЧ является наиболее удачной. Однако в 
нескольких странах уже внедрены в практику различные 
модели сотрудничества между программами помощи 
больным ТБ и ВИЧ-инфекцией. В Индии, Малави и 
Мозамбике услуги по борьбе с ТБ и ВИЧ-инфекцией 
предоставляются отдельно на фоне укрепления механизма 
взаимного направления пациентов (223-225). В Руанде и 
Танзании практикуется частичная интеграция, например, 
профилактика котримоксазолом и предоставление АРТ 
обеспечиваются в противотуберкулезных учреждениях, 
а скрининг на ТБ и лечение ТБ под непосредственным 
наблюдением проводится на базе ВИЧ-сервисных 
учреждений (226-227). Полностью интегрированные 
модели “центра комплексного обслуживания” для ВИЧ-
инфицированных больных ТБ были реализованы в Малави 
и Южной Африке (228-229). Вместе с тем, каждая модель 
имеет свои достоинства и недостатки.

Укрепление механизма взаимного направления 
между службами по борьбе с ТБ и ВИЧ-инфекцией 
способствовало уточнению ВИЧ-статуса у больных 
ТБ, предоставлению профилактического лечения 
котримоксазолом ВИЧ-инфицированным больным ТБ, а 
также проведению скрининга на ТБ и диагностику ТБ у 
людей, живущих с ВИЧ.

В Малави доля больных ТБ, прошедших тестирование на 
ВИЧ, увеличилась с 8 до 26% за период 2002-2004 гг. и 
до 86% в 2007 г. (230). Более 95% лиц с положительными 
результатами тестирования на ВИЧ получали 

профилактическое лечение котримоксазолом (228). В 
Индии, система взаимного направления между центрами 
добровольного консультирования и тестирования на 
ВИЧ и противотуберкулезными службами позволила 
диагностировать ТБ у 83 из 336 пациентов (29%); у этих 
пациентов ТБ был заподозрен в центре, предлагающем 
услуги по добровольному консультированию и 
тестированию на ВИЧ, а затем они были направлены 
в противотуберкулезную службу (225). Однако объем 
взаимных направлений остается недостаточным для 
адекватного противодействия ТБ и ВИЧ-инфекции.

Часто отмечаются неудачные попытки организации 
последующего наблюдения между службами борьбы 
с ТБ и ВИЧ-инфекцией. В штате Тамилнад (Индия) 
не явились по назначению до 17% (177/1065) ВИЧ-
инфицированных лиц с подозрением на ТБ, которые 
были направлены в лабораторию для проведения 
микроскопии (231). В Камбодже обращаемость по поводу 
тестирования на ВИЧ уменьшилась вдвое после того, 
как больным ТБ надо было тратить на дорогу более 15 
минут, чтобы добраться до центров консультирования 
и тестирования на ВИЧ, по сравнению с обследованием 
на ВИЧ на месте (ОР 0,6, 95% ДИ: 0,5-0,7) (232). Некоторые 
центры предоставляют пациенту сопровождение. В 
Мозамбике пациентов, которые направляются из одной 
службы в другую, сопровождает участковая медсестра 
по ТБ/ВИЧ. В некоторых районах Индии пациента 
сопровождает лицо, оказывающее поддержку в лечении 
под непосредственным наблюдением. Благодаря этим 
усилиям удалось заметно уменьшить число пациентов, 
потерянных для последующего наблюдения (224, 233). 
Однако в Кении необходимость направлять больных 
ТБ в службу тестирования на ВИЧ или лечения ВИЧ-
инфекции воспринималась как препятствие на пути 
реализации совместных мероприятий по борьбе с 
ТБ/ВИЧ. Обращаемость по поводу обследования на 
ВИЧ и профилактического лечения котримоксазолом 
повысилась, как только сотрудники противотуберкулезной 
службы стали оказывать эти услуги на месте (234).

В Мозамбике пациенты с ТБ, оказавшиеся ВИЧ-
инфицированными, были направлены в службы 
предоставления АРТ, причем 68% (15/22) из них были 
сразу же включены в группу лечения АРВ-препаратами 
(224). Данные, поступившие из семи африканских стран и 
Мьянмы, свидетельствовали о том, что в этих странах на 
каждое учреждение, предоставляющее АРТ, приходилось 
пять учреждений по лечению ТБ. Эти цифры могут 
служить объяснением низкого уровня востребованности 
АРТ среди ВИЧ-инфицированных больных ТБ; они говорят 
о необходимости оказания совместных услуг по лечению 
ТБ и предоставлению АРТ на базе одного и того же 
учреждения (230).

ГЛАВА 6: ИНТЕГРИРОВАННЫЕ СЛУЖБЫ ПО 
БОРЬБЕ С ТБ И ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
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Частичная интеграция служб борьбы с ТБ/ВИЧ была 
реализована в сельских районах Руанды, где по 
инициативе поставщиков услуг стало проводиться 
консультирование и тестирование на ВИЧ больных ТБ и 
было внедрено в практику типовое анкетирование при 
скрининге на ТБ госпитализированных больных и ВИЧ-
инфицированных амбулаторных пациентов. Доля больных 
ТБ, обследованных на ВИЧ, возросла с 82% в 2004–2005 
гг. до 93% в 2005–2006 гг. (P < 0,001) (226). Аналогичные 
результаты получены в Танзании и Таиланде, когда 
противотуберкулезные службы стали оказывать услуги 
по консультированию и тестированию на ВИЧ, а также 
оказанию помощи и предоставлению лечения при ВИЧ-
инфекции. Помимо этого, система скрининга на ТБ была 
внедрена в работу центров по предоставлению помощи 
и лечения ВИЧ-инфицированным (227, 235). Проведенное 
в Демократической Республике Конго качественное 
исследование показало, что 96% медработников и 99% 
больных ТБ отдают предпочтение тестированию на ВИЧ 
в рамках рутинного предоставления услуг при ТБ, по 
сравнению с системой направления больных в центр 
добровольного консультирования и тестирования на ВИЧ 
(236).

Вместе с тем, частичная интеграция может стать 
дополнительным бременем для уже работающих на 
пределе медработников. Нехватка персонала, специально 
обученного предоставлению помощи и лечения ВИЧ-
инфицированным пациентам, вызвала озабоченность в 
Танзании, а программа в Руанде потребовала найма на 
работу дополнительного числа сотрудников.

В качестве иллюстрации полной интеграции в 2006 
г. в Южной Африке был реализован принцип “центра 
комплексного обслуживания” для ВИЧ-инфицированных 
больных ТБ. Благодаря такой форме обслуживания 
87% (765/881) пациентов с ТБ прошли тестирование на 
ВИЧ, 98% ВИЧ-инфицированных больных ТБ получили 
профилактическое лечение котримоксазолом и 73% 
ВИЧ-инфицированных больных ТБ получили АРТ (237). 
В отличие от этого, хотя 92% больных ТБ в Малави, 
посещающих первую многопрофильную клинику в 
Лилонгве, прошли тестирование на ВИЧ, только у 
36% (300/830) пациентов с сочетанной инфекцией, 
соответствующих критериям назначения АРТ, 
начато лечение АРВ-препаратами (229). Нежелание 
пациентов получать двойную терапию и страх перед 
побочными эффектами были причиной недостаточного 
использования АРТ у ВИЧ-инфицированных больных ТБ, 
отвечающих установленным критериям.

Полученный опыт выдвинул на передний план ряд 
проблем в осуществлении совместных мероприятий 
по борьбе с ТБ/ВИЧ, включая ограниченность рабочих 

помещений и дефицит квалифицированных кадров, 
а также необходимость в тщательном инфекционном 
контроле и мерах по защите персонала, чувствительных 
методах скрининга на ТБ, усиленных и гибких системах 
взаимного направления между противотуберкулезными 
службами и ВИЧ-сервисными центрами в период и после 
завершения лечения ТБ, а также в комплексных системах 
мониторинга и отчетности (224, 226-227, 229, 237).

Еще одной серьезной проблемой осуществления 
совместных мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ является 
наращивание потенциала лабораторий в условиях 
ограниченных ресурсов. Лабораторный потенциал 
необходим для использования имеющихся тестов, которые 
могут значительно улучшать показатели выявляемости ТБ, 
и внедрения портативных тест-систем для исследования 
на месте, как только они становятся доступными (77). В 
одном операционном исследовании в сельской местности 
Южной Африки оценивали комплексное лечение ТБ и 
ВИЧ-инфекции на дому. Обнаружено, что большинство 
смертей среди ВИЧ-инфицированных больных ТБ 
(10/13) приходилось на пациентов с коинфекцией МЛУ-
ТБ или ШЛУ-ТБ (163). Чтобы не допустить дальнейшего 
распространения лекарственно-устойчивого ТБ, крайне 
важно внедрять более быстрые и простые технологии 
определения лекарственной чувствительности, которые 
позволят выявлять МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в течение несколько 
дней, а не недель (154).

Необходимы дальнейшие операционные исследования 
для определения, как наилучшим образом связать службы 
по борьбе с ТБ и ВИЧ-инфекцией, а также где и как лучше 
всего предоставлять АРТ ВИЧ-инфицированным больным 
ТБ в большем объеме.

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Наиболее удачная модель организации 
медобслуживания, включая ее экономическую 
эффективность, для проведения совместных 
мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ на уровне 
сектора здравоохранения.

• Соответствующее обеспечение ресурсами, 
включая кадровое обеспечение, для организации 
лечения ТБ и ВИЧ-инфекции на базе разных 
учреждений.

• Определение трудностей в отношении 
доступа к АРТ, с которыми сталкиваются ВИЧ-
инфицированные больные ТБ.

• Наиболее подходящие лечебно-
профилактические учреждения для проведения 
АРТ у ВИЧ-инфицированных больных ТБ.
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• Оптимальные модели, позволяющие эффективно 
привлекать и удерживать больных ТБ в программах 
предоставления АРТ.

• Причины того, почему ВИЧ-инфицированные 
больные ТБ посещают или не посещают лечебно-
профилактические учреждения, и почему 
медработники настаивают или не настаивают на 
проведении обследования на ТБ в комплексных 
службах.

• Операционные модели для интеграции программ 
лечения ТБ и АРТ, включая программы на уровне 
сектора здравоохранения и общины.

• Операционные модели для улучшения и 
расширения потенциала лабораторных 
исследований, включая внедрение новых методов 
диагностики ТБ и улучшения диагностики на всех 
уровнях оказания помощи.

6.2 Меры вмешательства на уровне 
общины
Высокие уровни недиагностированного ТБ в сообществах 
могут определять динамику эпидемий ТБ и ВИЧ-инфекции 
на уровне общины (238). Одномоментное поперечное 
обследование среди получающих патронажную помощь 
в Камбодже выявило распространенность ТБ легких в 
пределах 12% (54/441) при отношении невыявленных 
и выявленных случаев ТБ три к одному (54). В одной из 
общин Южной Африки с высоким уровнем ВИЧ-инфекции 
показатели распространенности недиагностированного 
ТБ легких с положительным мазком мокроты составили 
2837/100 000 среди людей, живущих с ВИЧ, и 175/100 
000 среди не инфицированных ВИЧ индивидов (66). 
Показатели распространенности ТБ в двух общинах 
Замбии (сельской и городской) составляли 650/100 000 
и 1200/100 000, а показатели регистрации случаев ТБ - 
275/100 000 и 438/100 000, соответственно (57).

Люди, живущие с ВИЧ, с меньшей вероятностью являются 
источником передачи ТБ своим близким контактам по 
сравнению с людьми, не инфицированными ВИЧ (239-
240). Хотя люди, живущие с ВИЧ, относятся к группе 
тех, кто подвержен наибольшему риску развития ТБ, в 
большинстве случаев передача ТБ может быть связана с 
не инфицированными ВИЧ лицами (241). Следовательно, 
необходимы такие меры вмешательства по борьбе с ТБ 
на уровне общины, как активное выявление случаев 
недиагностированного ТБ, лечение латентной инфекции 
M. tuberculosis и оказание эффективной помощи при 
ТБ, и они должны охватывать не инфицированных ВИЧ 
индивидов (238). Математические модели показывают, 

что меры по более активному выявлению случаев ТБ и 
лечению заразных больных ТБ представляются наиболее 
результативными и экономически эффективными 
вмешательствами в борьбе с ТБ (242-243).

Накоплены документальные свидетельства проведения 
целенаправленных вмешательств на уровне общины. 
Например, на Аляске в эпоху до появления ВИЧ 
профилактическое лечение изониазидом местного 
населения позволило снизить вероятность 
распространения ТБ и уровень заболеваемости на 59% 
(244). Таким же образом, в Бразилии профилактическое 
лечение изониазидом доказало свою эффективность у 
людей, живущих с ВИЧ и регулярно обследуемых на ТБ в 
государственных клиниках первичного звена (39).

Проект “Лечение ТБ на уровне общины в Африке”, 
осуществлявшийся в шести африканских странах 
с высоким уровнем распространенности ВИЧ, 
расположенных к югу от Сахары, показал, что 
фтизиатрическая помощь на уровне общины, которую 
оказывают медработники низшего звена, народные 
целители или лица, обеспечивающие уход, была 
результативной, экономически эффективной, доступной 
по цене и приемлемой (245-250).

В настоящее время в районах с высоким уровнем 
распространенности ВИЧ проводится несколько 
кластерных рандомизированных исследований, 
целью которых является оценка различных стратегий 
более активного выявления случаев ТБ (наряду с 
другими вмешательствами, включая осуществимость 
профилактического лечения изониазидом среди местного 
населения в целом и его воздействие на заболеваемость 
ТБ) (251-252).

Лечение МЛУ-ТБ на уровне общины считалось успешным 
в Перу на том основании, что у 83% из 66 больных МЛУ-
ТБ, проходивших амбулаторное лечение, по истечении 
четырех месяцев терапии произошла негативация 
мокроты по результатам посева и бактериоскопии 
мазка (253). Показатель смертности в период лечения 
составил 8% (5/66), и лишь у одного пациента сохранялся 
положительный результат посева мокроты после шести 
месяцев лечения. Высокие показатели излечения 
также наблюдались среди детей с диагнозом МЛУ-
ТБ, пролеченных в условиях общины (209). Принимая 
во внимание риск внутрибольничной передачи 
лекарственно-устойчивого ТБ среди людей, живущих 
с ВИЧ, высокую стоимость и затрудненный доступ 
к стационарному лечению, а также низкий уровень 
приемлемости принудительной госпитализации, 
необходимо в срочном порядке создать условия для 
лечения МЛУ-ТБ на уровне общины (168).
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Однако риск передачи МЛУ-ТБ в домашних хозяйствах 
(даже после начала лечения источника инфекции) 
для людей с ВИЧ-инфекцией или без нее остается 
неизвестным. Соответствующая тактика ведения 
контактов больных лекарственно-устойчивым ТБ также 
неизвестна (158). Необходимы надлежащие меры по 
контролю за распространением инфекции для защиты 
контактов и местного населения в целом, однако 
конкретные последствия таких общественных инициатив 
по профилактике ТБ среди людей, живущих с ВИЧ, 
неизвестны.

Программы противотуберкулезной работы должны 
носить комплексный характер и включать мероприятия, 
ориентированные на снижение факторов риска 
развития ТБ, например, на профилактику и лечение ВИЧ-
инфекции (254-255). Математическая модель всеобщего 
тестирования на ВИЧ с немедленным началом АРТ 
показала, что уровень заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
и смертности от нее может быть снижен в ближайшие 
10 лет до менее одного случая на 1000 населения 
благодаря своевременному предоставлению АРТ всем, 
кто в ней нуждается. При достижении такого результата 
возможно снижение заболеваемости ТБ (256). Однако 
другие модели показали, что для значительного снижения 
числа случаев ТБ и смертности от него, возможно, 
необходимы дополнительные факторы. К этим факторам 
следует отнести раннее начало АРТ при ВИЧ-инфекции, 
высокие уровни охвата населения АРТ (≥ 75%) и высокие 
показатели приверженности лечению (100%) (36-37, 
243). Массовые мероприятия среди местного населения 
необходимо оценить по критериям результативности, 
осуществимости, приемлемости и экономической 
эффективности, а также с учетом соответствующих 
этических аспектов прежде чем рекомендовать их 
внедрение в полном объеме. 

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Мероприятия на уровне общины, в том числе 
организация ухода за больными в семье, и 
оптимальный подход к осуществлению этих 
мероприятий для значительного снижения уровня 
распространенности ТБ в сообществах, сильно 
пострадавших от ВИЧ.

• Воздействие совместных мероприятий по борьбе 
с ТБ/ВИЧ, проводимых на уровне общины, на 
передачу ТБ и ВИЧ-инфекции.

• Экономическая эффективность совместных 
мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ, проводимых на 
уровне общины.

• Результативность, осуществимость и 
приемлемость моделей лечения и ведения МЛУ-

ТБ, ориентированных на общину, по сравнению с 
моделями, ориентированными на стационарную 
помощь, и последствия реализации этих моделей 
для людей, живущих с ВИЧ.

• Риск передачи МЛУ-ТБ для инфицированных и не 
инфицированных ВИЧ членов семьи при бытовых 
контактах после начала лечения и выписки 
больного из стационара.

• Эффективность, осуществимость и приемлемость 
массовых или адресных мероприятий по 
профилактике ТБ и ВИЧ-инфекции и другим видам 
помощи в условиях высокой распространенности 
ВИЧ.

• Наилучшие виды практической деятельности 
научных партнерств в общинах, в частности 
направленной на то, как привлечь сообщества для 
получения более высоких результатов научных 
исследований.

• Лучшие виды пропагандистской деятельности, 
направленной на повышение осведомленности 
и мобилизации участия общин, а также принятие 
правительствами соответствующей политики 
для эффективного противодействия двойной 
эпидемии ТБ/ВИЧ.

6.3 ВИЧ-ассоциированный ТБ у особых 
групп населения
Совместные мероприятия по борьбе с ТБ/ВИЧ должны 
также проводиться среди групп населения, подверженных 
наибольшему риску (то есть среди потребителей 
наркотиков, мужчин, имеющих секс с мужчинами, 
работников коммерческого секса, как женщин, так и 
мужчин), и среди лиц, находящихся в местах массового 
скопления людей, например, среди заключенных, 
внутриперемещенных лиц и беженцев. Во многих 
странах люди, входящие в группу наибольшего риска, и 
те, кто проживает в местах массового скопления людей, 
подвержены более высокому риску ТБ (в том числе МЛУ-
ТБ), ВИЧ-инфекции и наркомании (257-258). Эта ситуация, 
как правило, ухудшается из-за скученности проживания, 
неудовлетворительного питания и других сопутствующих 
состояний. Кроме того, эпидемия наркомании тесно 
связана с эпидемиями ВИЧ-инфекции и ТБ. В ряде 
регионов мира инъекционное потребление наркотиков 
является основным путем передачи ВИЧ. У потребителей 
наркотиков также повышен риск ТБ независимо от того, 
инфицированы они ВИЧ или нет (259).

ВОЗ в сотрудничестве с Объединенной программой 
Организации Объединенных Наций по ВИЧ/СПИДу 
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(ЮНЭЙДС) и Управлением Организации Объединенных 
Наций по наркотикам и преступности разработала 
руководящие принципы сотрудничества служб по 
борьбе с ТБ/ВИЧ для оказания помощи потребителям 
инъекционных и других наркотиков и определила 
соответствующие вопросы, заслуживающие дальнейшего 
изучения (259).

Обнаруженные пробелы в знаниях:

• Наиболее удачные модели организации 
совместных мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ для 
групп наибольшего риска и особых контингентов 
в регионах с разной эпидемиологией ТБ и ВИЧ-
инфекции и состоянием эпидемий.

• Наиболее удачные модели организации 
совместных мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ в 
контексте программы снижения вреда, включая 
опиоидную заместительную терапию. 

• Фактические данные о безопасном использовании 
АРТ среди потребителей инъекционных 
наркотиков, живущих с ВИЧ и коинфекцией ТБ, 
в частности среди лиц с сочетанной инфекцией 
гепатита B или C.

6.4 Приоритетные научные вопросы, относящиеся к интеграции служб по борьбе с 
ТБ и ВИЧ-инфекцией

НаучНый вопрос Баллы

Что представляют собой наиболее удачные стратегии и оптимальные модели интеграции и организации совместных мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ, включая 
предоставление АРТ ВИЧ-инфицированным больным ТБ (взрослым, детям и членам семьи) на уровне общины и сектора здравоохранения ?

10

Что представляют собой наиболее удачные операционные модели для укрепления и расширения потенциала лабораторий, в том числе для внедрения 
новых методов диагностики ТБ и определения лекарственной чувствительности, а также для совершенствования диагностики ТБ на всех уровнях оказания 
помощи?

9,0

Какие препятствия (с точки зрения пациентов и медработников) стоят на пути организации помощи людям, живущим с ВИЧ (взрослым, детям и семьям), 
доступа к помощи при ВИЧ-инфекции и ТБ и доступа к АРТ для лиц с коинфекцией ТБ, и пути их преодоления?

8,7

Что представляют собой наиболее удачные модели участия общины (эффективные, осуществимые, приемлемые и устойчивые) для более активного 
выявления случаев ТБ и раннего обнаружения ВИЧ в целях сокращения отсрочки начала лечения ТБ и ВИЧ-инфекции, и их влияние на уменьшение 
вероятности передачи ТБ и ВИЧ?

8,6

Что представляют собой наиболее удачные модели, позволяющие эффективно рекрутировать и удерживать больных ТБ в рамках программ предоставления 
АРТ?

8,6

В чем заключаются наиболее удачные стратегии, способствующие расширению масштабов интегрированного скрининга на ВИЧ-инфекцию и ТБ среди 
семейных контактов ВИЧ-инфицированных больных ТБ?

8,6

Какова результативность, осуществимость и приемлемость реализуемых на уровне общины моделей лечения и ведения МЛУ-ТБ, и как они влияют на передачу M. 
tuberculosis (особенно среди людей, живущих с ВИЧ), а также на распределение ресурсов?

8,4

Какова эффективность, осуществимость и приемлемость массовых или адресных вмешательств на уровне общины по профилактике и лечению ТБ и ВИЧ-
инфекции в условиях высокой распространенности ВИЧ?

7,6

Какова экономическая эффективность совместных мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ, осуществляемых на уровне общины и на уровне лечебных учреждений? 7,6

Что представляют собой наиболее удачные модели организации совместных мероприятий по борьбе с ТБ/ВИЧ среди подверженных наибольшему риску и 
особых групп населения во всех регионах с разной эпидемиологией ТБ и ВИЧ-инфекции и разным состоянием эпидемии?

7,4

Каков уровень семейного риска передачи МЛУ-ТБ для инфицированных и не инфицированных ВИЧ членов семьи после начала лечения и выписки больных 
из стационара?

7,3

Каков относительный вклад передачи чувствительных и лекарственно-устойчивых штаммов возбудителя ТБ на уровне общины по сравнению с передачей 
в лечебном учреждении?

7,1

Как улучшить системы рутинного эпиднадзора, мониторинга и оценки, чтобы в рамках программ можно было определять степень приоритетности 
профилактики ТБ на уровне общины и клинического учреждения?

7,0
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1

Таблица A1: 

Число публикаций за период с 1 января 2004 г. по 31 декабря 2009 г., выявленных через базу данных 
PubMed и относящихся к приоритетным научными исследованиям, которые были определены в 
документе «Приоритетные аспекты изучения проблемы ТБ/ВИЧ в условиях ограниченных ресурсов, 2005», с 
распределением по тематическому охвату.  

оБласть НаучНых 
исследоваНий

НаучНые приоритеты число 
пуБликаций

Профилактическое 
лечение ТБ

Препятствия на макроуровне, мешающие внедрению профилактического лечения изониазидом 10

Результаты национальной программы профилактического лечения изониазидом в Ботсване 0

Эффективность среди особых групп населения и в регионах с повышенной устойчивостью к изониазиду 4

Оптимальный алгоритм для исключения заболевания ТБ 9

Дополнительная выгода от профилактического лечения изониазидом у людей, получающих АРТ 2

Подгруппы населения, для которых профилактическое лечение изониазидом может оказаться полезным 1

Эффективность профилактического лечения изониазидом у младенцев и детей 3

Профилактика 
котримоксазолом

Роль котримоксазола в контексте АРТ 7

Оптимальные сроки для начала приема котримоксазола людьми, живущими с ВИЧ/СПИДом и ТБ (на фоне АРТ и 
без нее)

0

Детерминанты, которые влияют на эффективность профилактики котримоксазолом 7

Наиболее удачные стратегии по увеличению охвата профилактическим лечением котримоксазолом 7

АРТ у людей, живущих 
с ВИЧ/СПИДом с 
заболеванием ТБ или 
развивающимся ТБ

Оптимальные сроки для начала АРТ у людей, живущих с ВИЧ/СПИДом и болеющих активной формой ТБ или 
заболевающих ТБ

5

Наиболее удачные схемы АРТ с корректировкой необходимой дозы для использования с одновременным 
лечением ТБ

18

Профиль эффективности и безопасности альтернативных схем АРТ (например, использование “triple nukes”) 5

Наиболее точное клиническое определение воспалительного синдрома восстановления иммунитета для 
использования в условиях ограниченных ресурсов (валидационные исследования)

11

Экономическая эффективность разных схем и стратегий лечения 1

Минимальные требования к клиническому и лабораторному мониторингу исходов лечения, относящиеся к 
эффективности и безопасности

1

Наиболее удачные стратегии измерения и повышения приверженности лечению у людей, получающих 
противотуберкулезные и АРВ-препараты

6
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оБласть НаучНых 
исследоваНий

НаучНые приоритеты число 
пуБликаций

Более активное 
выявление случаев

Исследования распространенности 16

Пороговые уровни, при которых необходимо начинать мероприятия по более активному выявлению случаев в 
рамках национальных противотуберкулезных программ и национальных программ по борьбе с ВИЧ/СПИДом

0

Совершенствование стратегий выявления случаев на базе лечебных учреждений 13

Валидация методов скрининга 8

Системы ведения рутинного учета и отчетности по дополнительным случаям ТБ, обнаруженных благодаря более 
активному выявлению 

11

ТБ с отрицательным 
результатом 
микроскопии мазка 
мокроты 

Алгоритмы диагностики для сокращения времени, необходимого для постановки диагноза ТБ легких с 
отрицательным мазком мокроты (в том числе диагноза внелегочного ТБ)

7

Валидация адаптированных диагностических алгоритмов для детей 3

Новые средства диагностики  18

Польза рентгенологического исследования органов грудной клетки в процессе диагностики 5

Осуществимость таких перспективных методик, как внесение отбеливателя и люминесцентная микроскопия 20

Разработка соответствующей технологии 10

Совершенствование отчетности 1

всеГо: 209

Таблица A2:

Число публикаций в год за период с 1 января 2004 г. по 31 декабря 2009 г., относящихся к приоритетным 
научным исследованиям, которые были определены в документе «Приоритетные аспекты изучения 
проблемы ТБ/ВИЧ в условиях ограниченных ресурсов, 2005». Публикации были выявлены через базу данных 
PubMed Национальной медицинской библиотеки США. 

Год число пуБликаций

2004 20

2005 23

2006 29

2007 31

2008 50

2009 56

всеГо: 209
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Таблица A3: 

Определения критериев приоритетности и оценочной шкалы для ранжирования научных вопросов, 
отобранных консультативной группой и экспертным советом. Ранжирование научных вопросов проводилось 
на основании обзора веб-ресурсов.

критерии 
приоритетНости

определеНие оцеНочНая шкала Баллы

Эффективность Вопрос позволяет своевременно и экономически эффективно получать знания, фактические 
данные и стратегии для эффективного снижения бремени ТБ (заболеваемости и смертности) 
среди людей, живущих с ВИЧ

Маловероятно 0

Перспективно до некоторой 
степени

1

Перспективно 2

Весьма перспективно 3

Осуществимость Вопрос позволяет получать знания, фактические данные и стратегии, реализуемые в 
широком масштабе в дружественной для пациента манере 

Маловероятно 0

Перспективно до некоторой 
степени

1

Перспективно 2

Весьма перспективно 3

Ответственность Вопрос позволяет получать знания, фактические данные и стратегии, соблюдая этические 
принципы (например, защищая права людей с сочетанной инфекцией ВИЧ и ТБ без 
причинения им вреда и создавая наилучшие условия для их благополучия) и используя 
надежные методологические подходы (например, рандомизированные исследования, 
хорошо организованные проспективные исследования)

Маловероятно 0

Перспективно до некоторой 
степени

1

Перспективно 2

Весьма перспективно 3

Справедливость Вопрос позволяет получать знания, фактические данные и стратегии для снижения бремени 
ТБ и ВИЧ ( заболеваемости и смертности) во всех группах населения, особенно среди 
наиболее подверженных риску, таких как малоимущие или социально дезадаптированные 
лица, дети и женщины

Маловероятно 0

Перспективно до некоторой 
степени

1

Перспективно 2

Весьма перспективно 3

общий балл  
(минимальный балл 0 – низкоприоритетный; максимальный балл 12 – высокоприоритетный)
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