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Резюме
Метою даної публікації є надання допомоги державам-членам Європейського регіону ВООЗ щодо належного вирішення проблеми лікування мультирезистентного туберкульозу у дітей та підлітків. Усі заходи повинні бути інтегровані до відповідних національних протитуберкульозних програм держав-членів та інших медичних послуг, пов’язаних з лікуванням мультирезистентного туберкульозу у дітей та підлітків, для досягнення цілей Стратегії боротьби з туберкульозом, викладених у Плані дій щодо боротьби з туберкульозом для Європейського регіону ВООЗ на 2016–2020 рр. Ця настанова містить останні наукові доказові дані, а також регіональні клінічні рекомендації з позиції громадського здоров’я щодо лікування мультирезистентного туберкульозу у дітей та підлітків. У документі наведено конкретні методи лікування мультирезистентного туберкульозу у дітей та підлітків із врахуванням епідеміологічного становища у регіоні. На підтримку керівників національних протитуберкульозних програм і лікарів-клініцистів також наведено експертні поради щодо лікування важких випадків.
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	АВІ
	аналіз вивільнення інтерферону-γ

	АРТ
	антиретровірусна терапія

	БЦЖ
	бацила Кальмета–Герена

	ЄЦКЗ
	Європейський центр з профілактики та контролю захворюваності

	ЛС-ТБ
	лікарсько-стійкий туберкульоз (раніше використовували термін «хіміорезистентний туберкульоз»)

	ЛТБІ
	латентна туберкульозна інфекція

	МРТБ
	мультирезистентний туберкульоз

	ПГС
	повногеномне секвенування

	ПЛР
	полімеразна ланцюгова реакція

	Риф-ТБ
	рифампіцин-резистентний туберкульоз

	СНП
	секвенування наступного покоління

	ТБ
	туберкульоз

	ТБ-ШМР
	туберкульоз із широкою медикаментозною резистентністю (раніше використовували термін «туберкульоз з розширеною резистентністю»)

	ТМЧ
	тест на медикаментозну чутливість

	ТШП
	туберкулінова шкірна проба
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Раніше група дітей та підлітків не була пріоритетною для національних програм профілактики та лікування туберкульозу (ТБ) в Європейському регіоні ВООЗ. Через низький рівень захворюваності у регіоні та невиражені клінічні симптоми туберкульозної інфекції й захворювання діти з ТБ або ризиком захворювання на ТБ зазвичай не потрапляють до системи охорони здоров’я через класичні протитуберкульозні програми. Вважали, що діти та підлітки відіграють лише незначну роль у передачі ТБ, внаслідок чого заходи з профілактики та лікування ТБ було зосереджено на дорослих. Проте діти та підлітки значною мірою страждають від епідемії мультирезистентного туберкульозу (МРТБ), оскільки рівень захворюваності у Європейському регіоні становить 25% від світового. Орієнтовна кількість дітей з МРТБ у регіоні в 2016 р. становить 2120 осіб – це 16% від загальної кількості випадків захворювання, і, за підрахунками, 14,1% дітей з латентною туберкульозною інфекцією (ЛТБІ) мають МРТБ. Все це є обґрунтуванням для розробки настанови щодо лікування дітей та підлітків з МРТБ, заснованої на доказових даних.
Метою даної публікації є надання допомоги державам-членам Європейського регіону ВООЗ щодо належного вирішення проблеми лікування МРТБ у дітей та підлітків. Ця настанова містить останні наукові доказові дані, а також регіональні клінічні рекомендації з позиції громадського здоров’я щодо лікування МРТБ у дітей та підлітків. На підтримку керівників національних протитуберкульозних програм та клініцистів наведено експертні поради щодо лікування важких випадків. Також розглянуто специфічні аспекти розвитку МРТБ в дітей та підлітків у регіоні. Більшість країн регіону мають низький рівень захворюваності на ТБ у дитячому віці, проте серед виявлених випадків поширеним є МРТБ. Медичні працівники, які займаються охороною здоров’я дітей, мають бути насторозі щодо ТБ та його клінічного перебігу. Було визначено загальнорегіональне епідеміологічне становище щодо МРТБ серед дітей та підлітків із наголошенням на важливості ведення точної звітності та повідомлення про виявлені випадки захворювання на ТБ у дітей та підлітків, що є ключовим моментом успішного контролю захворювання. Представлено огляд основних опублікованих на сьогодні ВООЗ керівних документів з особливим акцентом на тому, як вони стосуються регіональної відповіді на ТБ у дітей та підлітків. Наведено останні рекомендації ВООЗ, засновані на доказових даних, з діагностики та лікування МРТБ, а також короткий виклад позиції ВООЗ щодо вакцинації проти ТБ.
У деяких країнах-членах регіону все ще існує необхідність розроблення національних настанов щодо лікування ТБ у дітей та підлітків. Усі заходи повинні бути інтегровані до відповідних національних протитуберкульозних програм держав-членів та інших медичних послуг, пов’язаних з лікуванням МРТБ у дітей та підлітків, для досягнення цілей Стратегії боротьби з ТБ, викладених у Плані дій щодо боротьби з ТБ для Європейського регіону ВООЗ на 2016–2020 рр.


[bookmark: _Toc27751083]1. Передумови
За підрахунками, загалом у світі в 1 млн дітей (віком до 15 років) щороку відзначають розвиток ТБ, причому 233 000 осіб помирають щорічно (1, 2), а додаткові півмільйона випадків захворювання на ТБ щороку спостерігають серед підлітків старшого віку (15–20 років) (2). Поява лікарсько-стійкого ТБ (ЛС-ТБ), яка становить велику загрозу для глобальної профілактики та лікування ТБ, також впливає на дітей та підлітків. У 2010 р. загалом у світі в 32 000 дітей (віком до 15 років) відзначено розвиток МРТБ (захворювання, спричинене M. Tuberculosis, з резистентністю до ізоніазиду та рифампіцину) (3). Більшість випадків захворювання на МРТБ (понад 95%) серед дітей не діагностують (4). Здебільшого вважається, що частота виникнення МРТБ у дітей та підлітків відображає загальний показник захворюваності на МРТБ у громаді, але справжній рівень захворюваності залишається невизначеним. У дітей раннього віку (до 5 років) бактеріологічне підтвердження (включаючи медикаментозну резистентність) може бути складним, і зазвичай діагноз встановлюють за клінічними ознаками, враховуючи профіль резистентності джерела інфекції. Хоча проведення бактеріологічного підтвердження є легшим у підлітків (віком 
10–20 років), хворих на ТБ, в них виникають певні проблеми, пов’язані з доступом до діагностики та догляду. Медикаментозна резистентність у дітей здебільшого обумовлена первинною передачею, а не попереднім впливом на лікування, наприклад передачею вже стійкого організму від побутових контактів з дорослими (5, 6).
Останнім часом у межах всесвітніх програм охорони здоров’я та програм профілактики і лікування ТБ приділяється все більше уваги проблемі ТБ у дітей та підлітків (7). Історично ці групи не були пріоритетними для національних програм профілактики та лікування ТБ, які було зосереджено на виявленні та лікуванні осіб з найбільш інфекційними формами захворювання (8, 9). Проте діти та підлітки у країнах Європейського регіону ВООЗ зазнали значного впливу епідемії МРТБ, оскільки в цьому регіоні відзначено 25% загальної захворюваності на МРТБ (1). Серед 53 держав-членів Європейського регіону 9 країн належать до 30 держав з високим рівнем захворюваності на МРТБ в усьому світі. Ці дев’ять країн географічно розташовані у східній частині регіону (10). За даними репрезентативного дослідження, проведеного в Мінську (Білорусь) у 2010 р., було відзначено тривожний рівень наявності показників медикаментозної резистентності, коли майже 50% випадків захворювання на ТБ були класифіковані як МРТБ (11).
ЛС-ТБ у даному регіоні важко піддається лікуванню. Ефективність лікування серед людей, у яких діагностовано МРТБ, залишається низькою, а успішності лікування досягають менше ніж у 50% випадків. Хоча загалом у світі відзначають подібні низькі показники ефективності лікування МРТБ (1), за оптимальних умов можливим є досягнення набагато вищого рівня успішності лікування МРТБ у дітей та підлітків із підвищенням цих показників до 90% (12, 13).
Мандат Регіонального Європейського офісу ВООЗ стосовно боротьби з ТБ визначено у Консолідованому плані дій щодо попередження та боротьби з МРТБ і ТБ з широкою медикаментозною резистентністю (ТБ-ШМР) в Європейському регіоні ВООЗ на 2011–2015 рр. (14) та у наступному документі – Плані дій щодо боротьби з ТБ для Європейського регіону ВООЗ на 2016–2020 рр. (15). В останньому документі зазначено, що серед заходів, пов’язаних із сферами втручання, держави-члени повинні постійно оновлювати педіатричні рекомендації щодо протитуберкульозних заходів, забезпечуючи загальний доступ до лікування та безперервне постачання лікарських засобів, а також підтримувати загальне постачання та використання у країні комбінованих препаратів з фіксованим дозуванням першого ряду для педіатричних пацієнтів (15). Регіональний офіс додатково визначив Перелік заходів щодо реалізації Плану дій щодо боротьби з ТБ для Європейського регіону ВООЗ на 2016–2020 рр. (10).
За рекомендаціями ВООЗ, одним з ключових напрямків профілактики та лікування ТБ є відстеження контактів. Це дає можливість встановлення випадків захворювання на ТБ, а також виявлення людей з ЛТБІ, що мають ризик розвитку захворювання у майбутньому. Лікування людей, хворих на ТБ, запобігає подальшій передачі, а лікування хворих з ЛТБІ дає можливість попередити захворювання у майбутньому (16). Одним із показників, наведених у Плані розвитку на 2016–2020 рр., що відповідає цілям Глобального плану боротьби з ТБ на 2016–2020 рр. (17), є охоплення профілактичним лікуванням 90% дітей віком до 5 років, які зазнають контакту з інфекцією, реєстрація дітей віком до 5 років, в яких розпочато лікування ЛТБІ у зв’язку з побутовими контактами із ТБ, що ділиться на кількість усіх контактів з ТБ серед дітей віком до 5 років, які відповідають критеріям для початку лікування ЛТБІ (10). Цільовий показник у 90% досягнуто лише в Азербайджані, тоді як, за статистичними даними ВООЗ з 12 країн, середній показник у регіоні становить 75,3% (18).
У Спеціальному звіті за 2010 р. «Прогрес у напрямку ліквідації ТБ» Європейського центру з профілактики та контролю захворюваності (ЄЦКЗ) було запропоновано використання тенденції співвідношення повідомлень про випадки захворювання у дітей до рівня випадків захворювання у дорослих як показника прогресу, оскільки повідомлення про випадки захворювання на ТБ у дітей, особливо у немовлят, є непрямим показником рівня передачі захворювання у громаді (19). Це свідчить про важливість відстеження контактів з ТБ та лікування ЛТБІ у дітей, оскільки для цієї популяції властиве швидше первинне прогресування ТБ. Таким чином, нижчі показники передачі мають свідчити про зниження показників співвідношення частоти повідомлень щодо захворюваності серед дітей до рівня, подібного до такого серед дорослих, та бути корисним показником раннього виявлення та ефективного лікування ТБ. Проте ці показники залежатимуть від ефективності заходів щодо виявлення дітей з ТБ, враховуючи динаміку частки неохоплених дітей (тобто не виявлених та/або не зареєстрованих випадків), тому їх не можна використовувати для визначення ефективності програми лікування ТБ. Ретельніше виявлення контактів з інфекцією також було підтримано політичною декларацією наради Генеральної Асамблеї ООН з питань ТБ, що відбулася 26 вересня 2018 р., в якій наголошено на важливості проведення систематичного аналізу відповідних груп ризику як щодо активної форми ТБ, так і щодо ЛТБІ (20).
Для прийняття обґрунтованих рішень важливим є виявлення та надання найновіших доказових даних щодо МРТБ у дітей, тому Регіональним Європейським офісом ВООЗ було розроблено дану настанову щодо МРТБ у дітей та підлітків у Європейському регіоні.
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Цю публікацію було підготовлено після широкого несистематизованого пошуку літератури за допомогою PubMed та Embase протягом січня 2019 р. з використанням наступних ключових слів: «ТБ», «МРТБ», «профілактика», «діти» та «підлітки». Дані щодо показників захворюваності по країнах було отримано зі спільних звітів або поточних даних ЄЦКЗ/Регіонального Європейського офісу ВООЗ. Було проведено консультації щодо неофіційних публікацій та програмних документів і настанов ВООЗ, що стосувалися здоров’я дітей та ТБ у даному регіоні. Експерти цієї галузі визначили додаткові посилання. Використовувані поняття та визначення виведені з наступних документів: «Перелік заходів ВООЗ щодо ліквідації туберкульозу у країнах з низьким рівнем захворюваності» (16), «Настанова ВООЗ для національних програм боротьби з туберкульозом щодо лікування туберкульозу у дітей» (21), «Визначення та система звітування щодо туберкульозу» (22). Перший проект було підготовлено Регіональним офісом та основною групою авторів.
У даній публікації поняття «країни з низьким рівнем захворюваності» визначаються як такі, де рівень захворюваності на ТБ становить менше 100 випадків усіх форм ТБ на 1 млн населення на рік (23). «Попередня ліквідація» визначається як наявність менше 10 повідомлених випадків захворювання на ТБ усіх форм на 1 млн населення на рік (24). «Ліквідація» визначається як наявність менше одного повідомлення про випадки захворювання на ТБ на 1 млн населення на рік. У цій публікації було дотримано термінології, яка використовуються для лікування МРТБ згідно документу «Перелік загальноприйнятих визначень щодо МРТБ у дітей» (25). Терміни, які використовують для лікування хворих на ТБ, включають: «лікування захворювання», «протитуберкульозне лікування» та «лікування ТБ». Для запобігання невизначеності у даному документі використано термін «лікування ТБ». У наявній літературі також існує певна непослідовність у термінології для визначення інших форм хіміотерапії. «Профілактика перед експозицією» відноситься до лікування, яке проводять дитині без доведеного контакту з інфекційним хворим. «Профілактика після експозиції (включаючи період «вікна»)» стосується лікування, яке проводять дитині після документально підтвердженого контакту з хворим на ТБ. «Лікування ЛТБІ» відноситься до прийому лікарських засобів після отримання позитивного результату імунологічного тесту, що свідчить про наявність попереднього або поточного інфікування М. Tuberculosis. «Профілактика після лікування» відноситься до лікування, яке отримує дитина після курсу терапії ТБ. Для узгодження термінології запропоновано використання узагальненого терміну «профілактична туберкульозна терапія» або «лікування ЛТБІ».
Підліток – будь-яка особа віком 10–19 років (21).
Дитина – будь-яка особа віком до 15 років (якщо не вказано інше).
Немовля – дитина віком менше одного року.
Близький контакт – людина, яка не проживає разом, але знаходиться з джерелом захворювання у закритому просторі протягом тривалого часу.
Профілактична терапія або «лікування ЛТБІ» – лікування, що проводять з метою профілактики захворювання. Для призначення профілактичної терапії розглянуто ряд груп ризику, до яких відносять дітей та підлітків, що контактують із хворими на ТБ з бактеріовиділеннями, але самі не мають захворювання на ТБ.
Латентна туберкульозна інфекція (ЛТБІ) відноситься до вимірюваної імунної відповіді на антигени ТБ у цільній крові або до позитивної шкірної реакції з використанням туберкулінової шкірної проби (ТШП) без ознак активної форми захворювання. ЛТБІ можна лікувати призначенням профілактичної терапії.
Тест на медикаментозну чутливість (ТМЧ) – тестування in vitro на клінічні ізоляти M. Tuberculosis для виявлення фенотипової (з використанням поживних середовищ) або молекулярної (з використанням лінійного зонду, на основі полімеразної ланцюгової реакції або на основі секвенування наступного покоління) резистентності до антимікробного препарату.
Полімеразна ланцюгова реакція (ПЛР) – метод, який широко застосовують у діагностичній лабораторії для ампліфікації конкретного фрагменту ДНК.
XpertMTB/RIF – це базовий тест на картриджі, що проводять за місцем проживання, який надає швидку інформацію щодо наявності M. Tuberculosis та резистентності до рифампіцину за допомогою ПЛР.
Секвенування наступного покоління (СНП), також відоме як секвенування з великою пропускною здатністю або масове паралельне секвенування, є процесом визначення послідовності нуклеїнової кислоти ДНК.
Тяжке захворювання у дітей або підлітків визначається наявністю порожнин чи двостороннього захворювання на рентгенографії грудної клітки або позалегеневих форм захворювання, окрім лімфаденопатії. У дітей віком до 10 років при визначенні ступеня тяжкості захворювання також можна враховувати випадки недостатнього харчування в анамнезі, 
важкої імуносупресії або позитивних результатів бактеріологічного дослідження на ТБ.
Імуносупресія стосується пригнічення функції імунної системи за певних умов (застосування імуносупресивних препаратів, наявність коінфекції ВІЛ, злоякісних новоутворень тощо).
Рифампіцин-резистентний ТБ (Риф-ТБ) – це захворювання, спричинене резистентними до рифампіцину ізолятами, перевіреними фенотиповим або генотиповим ТМЧ.
Мультирезистентний туберкульоз (МРТБ) відносять до захворювання, спричиненого штамами, фенотипово або генотипово резистентними як до ізоніазиду, так і до рифампіцину. Для деяких лікарських засобів взаємозв’язок між генетичними мутаціями та фенотиповою резистентністю досліджено належним чином. Проте «золотим стандартом» залишається фенотиповий ТМЧ.
Туберкульоз із широкою медикаментозною резистентністю
(ТБ-ШМР) відносять до ізолятів МРТБ з додатковою резистентністю до будь-якого препарату з групи фторхінолонів та принаймні до одного з трьох ін’єкційних препаратів другого ряду (амікацину, капреоміцину або канаміцину) (26).
Джерело захворювання визначено як особу, що, ймовірно, заразила дитину; індексний випадок – перший випадок, який ідентифіковано службами охорони здоров’я у певному помешканні або у місці початку епідемії (27).
У Європейському регіоні ВООЗ 18 країн з високим пріоритетом щодо боротьби з ТБ становлять 85% захворюваності на ТБ і 99% – на МРТБ: Вірменія, Азербайджан, Білорусь, Болгарія, Естонія, Грузія, Казахстан, Киргизстан, Латвія, Литва, Республіка Молдова, Румунія, Російська Федерація, Таджикистан, Туреччина, Туркменістан, Україна та Узбекистан.
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Нові рекомендації, засновані на практиці глобального партнерства дослідників та надавачів послуг з лікування МРТБ у дітей, надають корисну клінічну інформацію щодо МР/ТБ-ШМР у дітей та підлітків (28). У довіднику Проекту «Sentinel» з лікування ЛС-ТБ у дітей («Sentinel Project on Pediatric Drug-resistant Tuberculosis») наведено важливі поради та рекомендації щодо лікування дітей та підлітків. Цей посібник було переглянуто Глобальною програмою ВООЗ із боротьби з ТБ щодо узгодження з оновленими рекомендаціями ВООЗ. Чітко вказано, де практичні вказівки виходять за межі того, що ВООЗ на сьогодні може рекомендувати, враховуючи наявні дані. До цього практичного посібнику увійшли рекомендації щодо діагностики МРТБ, побудови схем лікування МРТБ, термінів моніторингу лікування, способів боротьби з побічними реакціями, лікування супутніх захворювань (зокрема ВІЛ), заходів з підтримання прихильності до лікування, надання допомоги у контролі за харчуванням та проведення нагляду за контактами дитини з МРТБ. Регіональним Європейським офісом ВООЗ рекомендовано використання цього посібника для практичного лікування МРТБ у дітей та підлітків. У межах Проекту «Sentinel» також запропоновано підтримку та консультування за електронною поштою: tbsentinelproject@gmail.com.
До інших джерел експертних консультацій належать педіатрична протитуберкульозна мережа (ptbnet) та протитуберкульозний консиліум. Протитуберкульозний консиліум – це мережа, створена з метою: 1) покращення клінічного лікування дітей, що важко піддаються лікуванню (наприклад, дітей з МРТБ/ТБ-ШМР); 2) підвищення ймовірності отримання сприятливих результатів лікування; 3) зниження ризику розвитку подальшої резистентності (29). До цієї команди фахівців увійшли експерти різної спеціалізації (наприклад, клінічної, хірургічної, сфери охорони здоров’я, мікробіології тощо), що надає можливість отримання швидкої клінічної консультації. Будь-який медичний працівник, який потребує клінічної підтримки, може звернутися за порадою до глобального протитуберкульозного консиліуму за електронною поштою: tbconsilium@gmail.com. Після анонімного заповнення анкети пацієнта лікар отримає швидку клінічну консультацію протягом 48 годин від двох обраних клінічним координатором світових фахівців з лікування ТБ.
Ptbnet – це консультативна мережа європейських експертів з лікування ТБ у дітей, що важко піддаються лікуванню МРТБ. До членів мережі можна звернутися за електронною поштою: ptbnet@googlegroups.com.
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З 2008 р. заходи щодо профілактики, догляду та нагляду за ТБ у Європейському регіоні спільно координують ЄЦКЗ та Регіональний Європейський офіс ВООЗ, охоплюючи 53 країни регіону. На цей регіон припадає близько 3% загальної захворюваності на ТБ у світі (1), що розподіляється нерівномірно по всіх державах-членах. Найвищі показники захворюваності (близько 85%) відзначено у 18 країнах: Вірменія, Азербайджан, Білорусь, Болгарія, Естонія, Грузія, Казахстан, Киргизстан, Латвія, Литва, Республіка Молдова, Румунія, Російська Федерація, Таджикистан, Туреччина, Туркменістан, Україна та Узбекистан.
Останнім часом кількість випадків захворюваності знизилась до 4,4% на рік. У 2007 р. в регіоні зареєстровано 410 000 випадків порівняно з 290 000 у 2016 р. Незважаючи на загальну тенденцію до зниження рівня захворюваності у будь-якому регіоні ВООЗ, необхідним є подальше зниження рівня захворюваності на ТБ у Європейському регіоні для досягнення цілей, визначених у Переліку заходів з реалізації Плану дій щодо боротьби з ТБ для Європейського регіону ВООЗ на 2016–2020 р. (10). За підрахунками, один з п’яти випадків розвитку МРТБ в усьому світі припадає на Європейський регіон, що свідчить про наявність високого ризику виникнення резистентності, з яким стикаються держави-члени: 9 з них входять до переліку 30 країн світу з найвищими показниками МРТБ.
За оцінками ВООЗ, у 2016 р. 19% вперше виявлених випадків, а також 55% випадків рецидиву ТБ або попереднього лікування ТБ в анамнезі, у Європейському регіоні були МРТБ (1). Отже, у регіоні можна визначити три загальні групи: 1) країни з низьким рівнем захворюваності та виявленням нових випадків захворювання серед найбільш уразливих груп (тобто дітей молодшого віку; осіб, що живуть з ВІЛ чи іншим захворюванням, яке пригнічує імунітет; мігрантів із країн з високим рівнем захворюваності); 2) країни з помірним рівнем захворюваності та низькими показниками МРТБ; 3) країни з високим рівнем захворюваності на чутливий до лікарських засобів ТБ та МРТБ, але із загальною тенденцією до зниження рівня захворюваності на ТБ (19).
Країнами Європейського регіону було схвалено всі встановлені цілі та напрямки подальшого розвитку, що стосуються профілактики та лікування ТБ. Проте навіть з усіма цими зобов’язаннями стало зрозуміло, що регіон не зможе ліквідувати захворювання до 2050 р., як було заплановано. За даними розрахунку середньорічних темпів зниження рівня захворюваності на ТБ для досягнення загальних показників, встановлених незалежною Комісією «Lancet» «Глобальне здоров’я 2035: світ, що сходить в межах покоління», поточні середньорічні темпи зниження сягають показника, нижчого на 4,6 на 100 000 осіб за визначений для Євразії та Середземномор’я (30). Тому у 2007 р. під час Форуму на рівні міністерств, організованого Регіональним Європейським офісом ВООЗ, було розроблено Берлінську декларацію для впровадження заходів на підтримку системи охорони здоров’я та відповідних програм боротьби з ТБ. Потім ЄЦКЗ було визначено перелік заходів для боротьби з ТБ, оскільки п’ять країн з високим пріоритетом є членами Європейського Союзу.
Було встановлено вісім стратегічних напрямків Плану дій щодо боротьби з ТБ у Європейському Союзі (31): 1) зобов’язання з профілактики та лікування ТБ, обізнаність про ТБ та спроможність систем охорони здоров’я; 2) спостереження; 3) лабораторні послуги; 4) швидкий та якісний догляд за всіма хворими на ТБ; 5) МРТБ та ТБ-ШМР; 6) коінфекція ТБ/ВІЛ; 7) нові засоби профілактики та лікування ТБ; 8) розвиток партнерства та співпраці між країнами (19, 31).
Було проведено опитування щодо готовності європейських країн згідно цих восьми стратегічних напрямків (7, 32, 33). В одному з опитувань національних програм протитуберкульозного дослідження було встановлено, що лише половина (55%) країн Європейського Союзу/Європейського економічного простору повідомили про наявність національної стратегії подолання ТБ (33). Щодо захворювання на ТБ у дітей та підлітків, лише 25% держав-членів Європейського регіону ВООЗ розробили спеціальні настанови (7). Це свідчить про постійну потребу у наданні рекомендацій та підтримки державам-членам щодо розробки, впровадження та оцінювання національних настанов з лікування ТБ, особливо – ТБ у дітей та підлітків.
У Європейському регіоні діти з ТБ або ризиком захворювання на ТБ не завжди охоплені послугами систем охорони здоров’я за допомогою класичних протитуберкульозних програм через низьку захворюваність на ТБ у більшості країн регіону та складний діагноз ТБ. Враховуючи широкий спектр клінічних ознак різних форм ТБ у дітей, їх обстеження зазвичай проводять сімейні лікарі, фахівці відділень невідкладної допомоги або педіатри, де можливість наявності ТБ розглядають разом з іншими захворюваннями. Коли діти контактують із джерелом захворювання, членів сімей направляють до служб громадського здоров’я та пропонують відвідати медичні центри для проведення діагностики ТБ. Структура вертикальних систем охорони здоров’я у багатьох державах-членах з вузькоспеціалізованими службами охорони здоров’я може призвести до встановлення помилкового діагнозу та неправильного ведення пацієнтів з МРТБ. Проте слід дотримуватися горизонтального підходу, що передбачає загальний доступ до медичних послуг та міжгалузеву співпрацю (34, 35).
Враховуючи наведені вище дані, ще існує потреба у розробці національних настанов щодо лікування ТБ у деяких країнах Європейського регіону, зокрема настанов з лікування ТБ у дітей та підлітків, для досягнення цілей, визначених стратегією щодо охорони здоров’я.
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З 1994 р. ВООЗ збирає дані щодо резистентності до ізоніазиду та рифампіцину з розподілом за віковими групами (36). У 1994–1999 рр. не було зафіксовано випадків захворювання на МРТБ у дітей та підлітків. У 2000–2011 рр. 35 країн повідомили про щонайменше один випадок захворювання на МРТБ серед дітей до 15 років. Визначення рівня поширеності МРТБ серед дітей та підлітків має важливе значення для виявлення наявних прогалин у досвіді та лікуванні (37).
Підтвердити діагноз МРТБ у дітей молодшого віку складно, тому оцінювання поширеності МРТБ серед цієї вікової групи спирається на дослідження з моделювання. Проте відомо, що при контакті з джерелом захворювання діти молодшого віку мають високий ризик розвитку захворювання після інфікування незалежно від того, чи зазнали вони інфікування M. Tuberculosis з резистентністю або чутливістю до лікарських засобів. Під час дослідження у Південній Африці було проведено оцінювання поширеності туберкульозної інфекції та рівня захворюваності у 125 дітей, що зазнали побутового контакту з МРТБ, за якими спостерігали протягом 30 міс. За даними цього дослідження, 78% дітей були інфіковані або захворіли (38). Проте не в усіх дітей з МРТБ встановлюють контакт з МРТБ, що спричинює проблеми виявлення та лікування. Ймовірність виявлення джерела інфікування залежатиме від ряду факторів і буде відрізнятися в умовах низької та високої ендемічності, коли передача за межами побутового або сімейного середовища буде відносно частішою.
За даними 2010 р., опублікованими у журналі «Lancet», приблизно 15% (5000) загальної кількості випадків МРТБ у Європейському регіоні ВООЗ зареєстровано у дітей, тоді як найвищі показники захворюваності на МРТБ у дитинстві було виявлено у Південно-Східноазіатському регіоні ВООЗ (близько 10 000 дітей) (див. рисунок 5.1) (3). Щодо резистентності до ізоніазиду серед дітей, за даними систематичного огляду літератури, у 12,1% дітей з ТБ виявлено резистентність до ізоніазиду у 2010 р. (39). Було встановлено, що в Європейському регіоні показник резистентності до ізоніазиду становить 26,1%. Поєднуючи математичне моделювання з наявними моделями медикаментозної резистентності, інша команда підрахувала пропорційне співвідношення МРТБ для кожної країни та регіону ВООЗ (40). У 2014 р. загалом 6,9% випадків захворюваності на ТБ були монорезистентними до ізоніазиду, а 2,9% – мультирезистентними з вираженою різницею серед регіонів ВООЗ. Орієнтовна кількість дітей з МРТБ у Європейському регіоні становила 2120 (16%) осіб від загальної кількості у 13 500 випадків МРТБ в тому році (40). За даними більш нового моделювання, у 14,1% випадків ЛТБІ у дітей віком менше 14 років відзначено мультирезистентність, і цей показник є значно вищим, ніж у дорослих (2,8%) (41).
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Примітка. Цей рисунок ілюструє як загальну кількість випадків Риф-ТБ (позначено чорним колом у кожній країні), так і відсоток усіх нових зареєстрованих випадків Риф-ТБ (позначено кольором територію кожної країни) в Європейському регіоні ВООЗ. Дані отримано з Глобального звіту щодо ТБ за 2018 р. (1).
Джерело: Peter Dodd, Університет Шеффілда, особисте спілкування, 2019 р.
Рисунок 5.1. Орієнтовна поширеність Риф-ТБ у дітей в 2017 р.
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Останні звіти ЄЦКЗ та Регіонального Європейського офісу ВООЗ базуються на даних 2017 р. Серед випадків захворювання на ТБ та рецидивів було виявлено 3421 випадок у дітей віком до 5 років та 6269 – у дітей віком 5–14 років, що загалом становило 9690 випадків захворювання на ТБ у дітей за 2017 р. у Європейському регіоні, до складу якого увійшли 53 країни Європейського регіону ВООЗ та князівство Ліхтенштейн (18). Це становить близько 4% від загальної кількості зареєстрованих випадків захворювання на ТБ в усіх вікових групах у регіоні. На 18 країн з найвищим рівнем захворюваності припадає 82% повідомлених випадків ТБ у дітей. У цих країнах рівень захворюваності на ТБ у дітей віком до 5 років був нижчим, ніж кількість повідомлень про випадки ТБ у дітей віком 5–14 років, що свідчить про недостатній рівень виявлення та діагностики захворювання у дітей віком до 5 років з ТБ (18). Коефіцієнт виявлення нових випадків та рецидивів у дітей віком до 5 років у Європейському регіоні ВООЗ становив 6,0 на 100 000 населення та 5,7 на 100 000 у дітей віком 5–14 років у 2017 р. За даними «Глобального звіту ВООЗ щодо туберкульозу» 2018 р., на підставі даних 2017 р. загалом у світі зафіксовано 21 000 випадків захворювання на ТБ у дітей віком до 15 років (1).
Коефіцієнт виявлення випадків відображає рівень охоплення лікуванням. Загальний визначений рівень захворюваності серед дітей у Європейському регіоні ВООЗ становить 21 376 осіб (10 646 – у дітей віком 
0–4 роки та 10 730 – 5–14 років), що відповідає показнику виявлення у 32,1% для дітей віком 0–4 роки, 58,4% – для дітей та молодих підлітків віком 5–14 років та загальному показнику у віковій групі 0–14 років у 45,4% відповідно до середнього показника у світі (1).
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У 2015 р. було проведено ефективне лікування 5167 (93,5%) з 7215 випадків захворювання на ТБ у дітей в Європейському регіоні (18). Було зафіксовано 71 смертельний наслідок (1% усіх випадків), 56 (0,8%) осіб не пройшли лікування, 103 дитини (1,4%) було втрачено з-під нагляду. У решти 317 (4,4%) випадків не було проведено оцінювання. Міжнародною групою фахівців було проведено індивідуальний метааналіз даних кожного пацієнта для визначення результатів лікування у дітей з МРТБ (13). Було проаналізовано дані 975 дітей, хворих на МРТБ, з 18 країн (у 75% було проведено бактеріологічне дослідження, у 25% – діагностику за клінічними ознаками). Середній вік досліджуваної групи становив 7,1 року. Наявність коінфекції ТБ/ВІЛ було відзначено у 39% дітей. Загалом було зафіксовано 764 (78%) з 975 випадків успішного лікування після завершення терапії. Порівняно з 82% ВІЛ-позитивних дітей, які отримували антиретровірусну терапію (АРТ), лише у 56% ВІЛ-позитивних дітей з МРТБ, що не отримували АРТ, відзначено ефективність лікування. Загалом, за даними цього дослідження, діти з МРТБ зазвичай добре реагують на терапію, проте наголошено також на важливості надання АРТ ВІЛ-позитивним дітям з ТБ (13). За даними попереднього систематичного огляду восьми досліджень, що охопив 315 дітей з МРТБ, ефективність лікування відзначено у 82% випадків, смертельні наслідки – у 5,6% та припинення лікування – 6,2% (12). Дані цих досліджень свідчать про загальну ефективність лікування МРТБ у більшості дітей.
З метою подальшого забезпечення ефективності лікування дітей та підлітків з МРТБ слід докласти зусиль для впровадження індивідуального електронного звітування в усьому Європейському регіоні ВООЗ для забезпечення більш ретельної реєстрації випадків (Вставка 1). Це дозволить точно та своєчасно повідомляти про випадки захворювання на ЛС-ТБ у дітей та підлітків. Згодом також слід повідомити про результати лікування ЛС-ТБ у цій конкретній групі.
	Вставка 1. Основні аспекти, які слід врахувати
для покращення звітності щодо МРТБ у дітей
· Точне та своєчасне повідомлення про ЛС-ТБ у дітей та підлітків.
· Регулярне повідомлення про випадки МРТБ у дітей та підлітків.
· Звітування щодо результатів лікування ЛС-ТБ у дітей та підлітків.
· В ідеалі, індивідуальну інформацію слід заносити до загальної електронної системи звітності для усього Європейського регіону ВООЗ.
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Міжнародні та регіональні організації із боротьби з ТБ та охорони дитячого здоров’я все частіше визнають ТБ у дітей та підлітків як вагому загрозу здоров’ю. Першу міжнародну зустріч з питань ТБ у дітей та підлітків було спільно організовано ЄЦКЗ та Партнерською програмою боротьби з ТБ, що відбулась у Стокгольмі в 2011 р. Всесвітній день боротьби з ТБ вперше було присвячено дітям у 2012 р. (7, 42). Для виявлення проблем та основних пріоритетів щодо глобальної боротьби з ТБ у дітей та підлітків було розроблено два спеціальних плани розвитку. Перший, «План розвитку лікування ТБ у дітей: досягнення нульових показників смертності», який було опубліковано у 2013 р., було розроблено для попередження смертності від ТБ серед дітей (43). У ньому було наведено 10 ключових заходів для впровадження як на глобальному, так і на національному рівнях, для зменшення тягаря ТБ у дітей та підлітків, включаючи особливу потребу у проведенні досліджень, розробці стратегій та клінічному впровадженні.
Незважаючи на досягнення значного прогресу внаслідок впровадження першого плану розвитку, ключові виклики та втрачені можливості було обговорено у 2018 р. та прийнято наступний план розвитку «На шляху боротьби з ТБ у дітей та підлітків» (44). Він вказує на недостатню підтримку, політичне керівництво та залучення зацікавлених сторін до проблеми ТБ у дітей та підлітків, про що свідчить велика кількість програм боротьби з ТБ у країнах з високим рівнем захворюваності, які залежать від зовнішнього фінансування. Він також визначає нормативні прогалини щодо розширення масштабів профілактичних заходів, зокрема відстеження контактів з інфекцією серед дітей та підлітків (44). План розвитку 2018 року, нарешті, закликає до створення стратегії, орієнтованої на сім’ю та громаду, для кращої інтеграції послуг з догляду за дітьми та підлітками. В ньому визначено декілька перешкод на шляху дитини від першого контакту з інфекцією ТБ до розвитку захворювання на ТБ, коли підвищення якості надання послуг може сприяти вищому показнику виявлення захворювання та допомогти у досягненні ефективніших результатів лікування. Цей план розвитку також наголошує на важливості багатопрофільної підзвітності відповідно до нещодавно розробленої міжвідомчої системи звітності щодо ТБ (45). У плані розвитку однаково зазначено відсутність спільної підзвітності та наявність наслідків вертикалізації ТБ як головних втрачених можливостей у минулому та запропоновано сприяння врегулюванню на національному рівні й підвищенню якості підзвітності як ключовим діям у майбутньому. У 2018 р. було опубліковано ще один технічний документ – «Загальні принципи зниження рівня передачі туберкульозу в Європейському регіоні ВООЗ», у якому наведено безпосередні рекомендації та варіанти стратегії зниження рівня передачі ТБ у дітей (46).
Діяльність та пріоритети Регіонального Європейського офісу ВООЗ регулюються Консолідованим планом дій щодо попередження та боротьби з МРТБ і ТБ-ШМР в Європейському регіоні ВООЗ на 2011–2015 рр. та Планом дій щодо боротьби з ТБ для Європейського регіону ВООЗ на 2016–2020 рр. (14, 15). У Консолідованому плані дій запропоновано державам-членам «розробити конкретні заходи для профілактики та боротьби з ТБ у дітей» (14). Крім того, ці держави повинні до середини 2012 р. провести оновлення настанов щодо лікування ТБ у дітей та підлітків. У Плані дій щодо боротьби з ТБ, заснованому на Консолідованому плані дій, наголошено, що держави-члени повинні регулярно оновлювати «настанови щодо лікування ТБ у дітей ... згідно з останніми наявними даними та рекомендаціями ВООЗ» (15).
Поза регіональними планами дій загальні рекомендації ВООЗ підсумовано у «Настанові ВООЗ для національних програм боротьби з туберкульозом щодо лікування туберкульозу у дітей», причому перше видання було опубліковано у 2006 р., а друге – у 2014 р., в якому було приділено більшої уваги МРТБ, ніж у першому (21). У цих документах наведено вичерпну інформацію щодо діагностики, лікування та профілактики ТБ у дітей та підлітків, зокрема розділи щодо ведення коінфекції ТБ/ВІЛ і ЛС-ТБ у дітей та підлітків. Це має особливе значення для Європейського регіону ВООЗ, оскільки до нього входять країни-члени, що найбільше постраждали від захворювання на ТБ, а також мають прогресуючі показники виявлення випадків коінфекції з ВІЛ. У складі нещодавно оновленої настанови ВООЗ щодо ЛТБІ (2018 р.) наведено рекомендації з ведення випадків контакту з хворими на МРТБ, що включать розгляд надання профілактичного лікування особам з високим ризиком побутових контактів із пацієнтами, хворими на МРТБ (47). Зараз Регіональним Європейським офісом ВООЗ проводиться доопрацювання Європейської настанови щодо ліквідації ЛТБІ й ТБ, адаптованої до умов Європейського регіону.
Насамкінець, Генеральною Асамблеєю Організації Об’єднаних Націй на високому рівні було прийнято резолюцію з питань ТБ, що містила чітку позицію щодо боротьби з ТБ із присвяченням кількох розділів проблемі дітей та підлітків (20). Крім визнання важливості подолання захворюваності та смертності у дітей, а також коінфекції з ВІЛ, було також наголошено на важливості надання підтримки людям, що здійснюють догляд, та доступності дитячих форм лікарських засобів.
Таким чином, чимало нещодавно опублікованих настанов та рекомендацій свідчать про те, що проблемі ТБ у дітей та підлітків зараз приділяється значно більше уваги, ніж раніше, як у Європейському регіоні, так і у світі загалом. Зокрема у Європейському регіоні слід докладати постійних зусиль, заохочуючи держав-членів до регулярного оновлення настанов з лікування ТБ у дітей відповідно до останніх наявних даних та рекомендацій ВООЗ. Також слід докласти зусиль для належного дотримання рекомендацій після їх розроблення.
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Незважаючи на те, що діти та підлітки складають 26% світового населення та 42% населення у країнах з низьким рівнем доходів, кількість проведених досліджень та обсяг впроваджених послуг щодо боротьби з ТБ у дітей та підлітків були недостатніми (6, 48). Головним чином це пов’язано з більш складною діагностикою та наданням зазвичай нижчої пріоритетності цій групі при впровадженні програм з профілактики та лікування ТБ.
Захворювання у дітей та підлітків може мати подібні до деяких інших поширених захворювань симптоми, отже, можливу наявність ТБ часто не враховують при проведенні диференційної діагностики, особливо в умовах низької поширеності захворювання або у дітей молодшого віку. Після інфікування діти молодшого віку та підлітки мають високий ризик прогресування ТБ, а педіатричні пацієнти мають певні особливості розвитку захворювання. Бактеріологічне підтвердження захворювання на ТБ у дітей є складнішим через менший діагностичний внесок, ніж у дорослих через олігобацилярну природу патології, особливо у дітей молодшого віку (49, 50). Також складним є отримання біологічних зразків у дітей, особливо у дітей молодшого віку, які не можуть спонтанно відкашлювати та мають олігобацилярне захворювання. Поряд з використанням XpertMTB/RIF для дослідження зразків мокротиння, перспективним дослідженням є проведення діагностики ТБ з використанням зразків калу (51, 52). Але незважаючи на визнані проблеми, ВООЗ рекомендовано використання «бактеріологічного підтвердження, коли це можливо», і це особливо актуально для діагностики дитини з можливим або підозрюваним МРТБ. 
Проте проведення бактеріологічного дослідження може бути неможливим або може затягнутися, тому більшість дітей потребуватимуть прийняття рішення щодо лікування ТБ на підставі встановленого за клінічними ознаками діагнозу, заснованого на ретельному вивченні анамнезу (включаючи всі контакти з джерелом захворювання на ТБ), загальному обстеженні та оцінюванні харчування із проведенням подальших досліджень залежно від місця розташування – рентгену грудної клітки чи аспірації лімфатичних вузлів та тестування на ВІЛ (21). Хоча всі ці методи дослідження є загальною практикою, для встановлення діагнозу не слід застосовувати пробне лікування ТБ (53).
Усіх дітей з діагнозом ТБ слід реєструвати у національній програмі лікування ТБ. Крім того, при виявленні ТБ у дитини необхідно провести пошуки джерела інфікування (якщо його не встановлено при зверненні), оскільки це може призвести до виявлення інфекційного випадку у громаді, який потребує лікування.
У дітей молодшого віку зазвичай спостерігають швидке прогресування від стадії інфікування до захворювання, тоді як у підлітків частіше відзначають форми ТБ, подібні до таких у дорослих. За даними ретельного спостереження у часи до впровадження хіміотерапії, у більшості дітей після інфікування відзначали рентгенологічні відхилення, включаючи 60–80% дітей віком до 2 років (54). З іншого боку, у дітей допідліткового віку старше 4 років спостерігають нижчі показники прогресування захворювання на ТБ після інфікування, ніж у підлітків чи дорослих (6, 54, 55). Через незрілість імунної відповіді діти молодшого віку мають вищий ризик розвитку позалегеневого ТБ, ніж дорослі, хоча легеневий ТБ все ще є найпоширенішою формою захворювання. Діти молодшого віку з легеневим ТБ також значно рідше стають джерелом інфікування, ніж підлітки або дорослі з цією формою захворювання, через нижче бактеріальне навантаження та менш виражений кашель (56, 57).
Приблизно у 20–30% випадків ТБ у дітей відзначають позалегеневі прояви (58). Міліарний ТБ – одна з найтяжких форм ТБ, яка виникає внаслідок гематогенного розповсюдження M. Tuberculosis, що підвищує ризик виникнення туберкульозного менінгіту, який відзначають у 20–30% випадків міліарного ТБ (55, 59). Основною перевагою щеплення вакциною бацили Кальмета–Герена (БЦЖ) є значне зниження ризику виникнення важких розповсюджених форм ТБ у немовлят та дітей молодшого віку (60, 61).
Діти молодшого віку з ТБ не є основною групою поточної передачі інфекції у громаді, проте діти старшого віку та підлітки, які мають дорослі типи захворювання на ТБ, більш ймовірно стануть джерелом передачі захворювання. Це важливо враховувати, оскільки нижчий пріоритет послуг охорони здоров’я, який надається ТБ у дітей, частково пояснюється припущенням, що діти та підлітки відіграють незначну роль у передачі захворювання. У дітей можливим є розвиток МРТБ та ТБ-ШМР і вони можуть бути джерелом захворювання (62). МРТБ у дітей, особливо у дітей віком менше 5 років, зазвичай є первинним захворюванням після недавнього інфікування. Тому спостереження за медикаментозною резистентністю у дітей може стати індикатором циркулюючих у громаді штамів М. Tuberculosis (63). Дослідження показали, що характерні ознаки ЛС-ТБ у дорослого населення невдовзі супроводжуються тими самими ознаками у дітей та підлітків (64, 65).
Проте вдосконалення лікування МРТБ у дітей та підлітків залишається складним завданням. Клінічні випробування зазвичай проводять у дорослих з бактеріологічно підтвердженим легеневим ТБ, що дозволяє об’єктивно визначити підтверджені випадки та результати лікування. Оскільки такі визначення випадків та показники результатів лікування часто недоцільні при екстраполяції на дітей та підлітків, було проведено клінічні випробування у дітей для встановлення оптимальних протитуберкульозних схем лікування, проте їх було небагато (6, 66). Незважаючи на доступність даних щодо фармакокінетики застосування деламаніду у дітей будь-якого віку та бедаквіліну у дітей віком до 6 років, наявні рекомендації щодо лікування дітей з МРТБ значною мірою випливають з даних щодо лікування дорослих. До недавнього часу існувало мало препаратів другого ряду для лікування МРТБ, застосування яких є можливим у дітей, таких як розчинні таблетки з приємним смаком або таблетки у формі комбінованого препарату з фіксованим дозуванням. Хоча ці препарати з’являються на ринку, відпускають їх за дуже високими цінами та вони не завжди є доступними.
Крім дітей слід враховувати також вагітних жінок та новонароджених. Вагітність пов’язана з підвищеним ризиком прогресування від туберкульозної інфекції до захворювання, особливо протягом останнього триместру та у ранньому постнатальному періоді (21). ТБ у період вагітності пов’язаний з ризиком для плоду та новонародженого, а також для матері, оскільки існує додатковий ризик виникнення токсичності, пов’язаної із застосуванням препаратів для лікування МРТБ або ТБ-ШМР. Наявність дисемінованого ТБ відзначають у 5–10% вагітних, хворих на ТБ, що спричинює певний ризик набуття вродженого ТБ дитиною (67). Так само новонароджені можуть набути ТБ вже після народження через інфікування від контагіозної матері чи іншого близького контакту, який має назву «неонатальний ТБ». Обсяг даних щодо безпеки застосування під час вагітності та протягом періоду грудного вигодування препаратів для лікування МРТБ, включаючи нові препарати (зокрема бедаквілін та деламанід), є недостатнім (26).
Таким чином, існують певні особливості, які необхідно враховувати при діагностиці та лікуванні МРТБ у дітей та підлітків. У сфері охорони здоров’я слід надавати більшого пріоритету ТБ у дітей, враховуючи сучасні дані про внесок дітей у передачу захворювання. Крім того, слід підвищити рівень обізнаності щодо захворювання на ТБ при вагітності, враховуючи пов’язані з цим ризики для плода та новонародженого.
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що зазнали контакту з МРТБ
При написанні наступних розділів було використано дані Проекту «Sentinel» з лікування ЛС-ТБ у дітей (68, 69), «Настанови ВООЗ для національних програм боротьби з туберкульозом щодо лікування туберкульозу у дітей» (21) та останні рекомендації ВООЗ щодо лікування МРТБ (26) та ЛТБІ (47).
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Первісне обстеження дитини або підлітка, що зазнали впливу будь-якої форми ЛС-ТБ, складається з ретельного розгляду анамнезу, проведення медичного огляду та рентгенографії грудної клітки. Проведення такого обстеження більш докладно розглянуто у розділі 9. Після виключення діагнозу захворювання на ТБ у дитини або підлітка слід прийняти рішення про доцільність призначення профілактичного лікування туберкульозної інфекції. Остаточне рішення разом приймають клініцист і пацієнт та/або надавач послуг із визначенням препаратів для призначення при проведенні цього лікування, як зазначено нижче. В процесі прийняття рішення щодо профілактичного лікування слід враховувати ризик розвитку захворювання у дитини або підлітка після контакту з інфекцією. За можливості слід провести дослідження для підтвердження інфікування.
Для підтвердження наявності інфекції використовують ТШП та аналіз вивільнення інтерферону-γ (АВІ). При проведенні ТШП очищений білковий продукт вводять внутрішньошкірно у передпліччя з подальшим зчитуванням шкірної реакції через 48–72 години. Реакцію вимірюють латерально (тобто перпендикулярно довгій осі передпліччя) у міліметрах, враховуючи лише папулу, а не почервоніння (еритему). За результатами тесту надавач послуг оцінює ризик інфікування разом із визначенням за клінічними ознаками ймовірності наявності у дитина чи підлітка М. Tuberculosis. Порівняно з ТШП, АВІ має вищу специфічність, оскільки при його проведенні розмежовують вплив мікроорганізмів комплексу M. Tuberculosis та попереднього щеплення БЦЖ завдяки використанню стимулюючих антигенів, які видаляються з вакцинних штамів БЦЖ (70). АВІ також розрізняє інфікування М. Tuberculosis та нетуберкульозними мікобактеріями. Крім того, АВІ потребує лише одного клінічного візиту, на відміну від двох, необхідних для проведення ТШП (розміщення очищеного білкового продукту та подальше зчитування результатів).
За даними систематичного огляду 17 опублікованих звітів, 5 з яких стосувалися дітей та підлітків, було виявлено дослідження із суперечливими результатами щодо застосування АВІ та ТШП для виявлення туберкульозної інфекції, низької ефективності при проведенні цих тестувань у дітей молодшого віку, осіб з коінфекцією ТБ/ВІЛ та ознаками недостатнього харчування (71). Проте справжня клінічна цінність АВІ полягає у його прогностичному значенні для визначення майбутнього захворювання на ТБ, хоча слід наголосити, що застосування жодного з цих тестів офіційно не схвалено для цього.
Комерційні АВІ мають більш високу позитивну прогностичну цінність щодо прогресування туберкульозної інфекції до стадії захворювання на ТБ порівняно з ТШП, хоча слід зазначити, що стосовно дітей у цьому відношенні наявною є лише невелика кількість доказових даних (72). Зокрема в умовах низького рівня захворюваності, як у більшості країн-членів Європейського регіону ВООЗ, показник позитивної прогностичної цінності для АВІ в осіб, які нещодавно мали контакт з джерелом захворювання на ТБ, був вищим, ніж при проведенні ТШП, хоча все ще бракує даних щодо дітей віком молодше двох років (73). Враховуючи обмежені дані щодо чутливості та специфічності АВІ при застосуванні у дітей молодшого віку, можна зробити висновок, що застосовування АВІ замість ТШП у дітей віком від 5 років, які є імунокомпетентними та мають вакцинацію БЦЖ в анамнезі, є можливим. Також це стосується дітей віком старше двох років (74–77).
[bookmark: _Toc27751094]8.2. Відстеження та ведення контактних осіб
Після виявлення джерела інфікування відстеження контактів має стати пріоритетом для національних програм боротьби з ТБ. Особи, що мають побутові контакти, належать до групи підвищеного ризику розвитку ТБ, особливо протягом першого року, тому проведення попереднього аналізу цієї ситуації, ймовірно, є найбільш ефективним підходом (78). Відстеження контактів включає проведення систематичного скринінгу усіх контактів відомого пацієнта з ТБ для виявлення випадків захворювання на ТБ або ЛТБІ, зокрема проведення клінічного дослідження, тестування на ЛТБІ та, за можливості й необхідності, рентгенографії грудної клітки та мікробіологічного дослідження. Зазвичай спочатку перевіряють тісні контакти (тобто членів сім’ї), а вже потім – менш тісні контакти.
[bookmark: _Toc27751095]8.3. Лікування дітей та підлітків, які знаходилися у контакті
з хворим на МРТБ
Під час прийняття рішення щодо лікування ЛТБІ рекомендовано враховувати індивідуалізовану оцінку ризику. Оскільки немовлята та діти молодшого віку (до 5 років) мають високий ризик прогресування від інфекції до захворювання, а ТШП та АВІ є менш надійними при застосуванні у цієї вікової групи, наявність підтвердженого недавнього контакту з інфекцією, наприклад, тісного побутового контакту вдома чи у яслах, може бути достатньою підставою для прийняття рішення щодо початку лікування ЛТБІ, хоча це не рекомендовано чинними настановами ВООЗ (47). При швидкому прогресуванні захворювання та пізньому початку лікування відзначають найвищі показники смертності, а безпеку лікарських засобів, що застосовують для лікування ЛТБІ, чітко встановлено. За можливості, слід проводити тестування на ЛТБІ, але негативний результат після недавнього контакту з ТБ може не виключати інфікування.
Для дітей молодшого віку з низьким ризиком впливу інфекції (наприклад, короткого контакту поза місцем проживання чи яслами) та для дітей віком старше 5 років рішення щодо початку лікування ЛТБІ має базуватися на позитивному результаті ТШП або АВІ, якщо вони доступні, після виключення захворювання на ТБ (47). Якщо проведення цих тестів є неможливим, а вплив інфекції був значним, медичні працівники все ж можуть прийняти рішення щодо початку лікування ЛТБІ, виходячи з індивідуальної оцінки ризиків.
Наведені нижче рекомендації щодо лікування засновано на думці експертів і вони не обов’язково відображають рекомендації ВООЗ щодо лікування (47). Лікування туберкульозної інфекції, спричиненої організмами із множинною медикаментозною резистентністю, є складним завданням через обмеженість доказових даних. Хоча існує певна логіка щодо застосування ізоніазиду у високих дозах у випадках, коли резистентність до ізоніазиду спричинена мутацією області промотору inhA, дані на підтвердження цього є обмеженими. За деякими попередніми даними з Перу, хоч і з невеликою кількістю дітей молодшого віку, ізоніазид можна застосовувати при лікуванні інфекції, пов’язаної з МРТБ (79). Проте зростаюча кількість даних спостережень дозволяє припустити доцільність застосування препаратів другого ряду для лікування інфекції, пов’язаної з МРТБ, враховуючи дані останнього систематичного огляду та метааналізів, що свідчать про значне зниження ризику при застосуванні цих препаратів (80). На сьогодні три великі клінічні випробування щодо застосування левофлоксацину або деламаніду щодня протягом 6 міс у групі втручання знаходяться у стадії планування або тривають. Якщо клініцист приймає рішення щодо лікування латентної інфекції МРТБ у дитини або підлітка, він повинен використовувати або фторхінолон останнього покоління (тобто левофлоксацин або моксифлоксацин, крім випадків, коли відомо про резистентність до цих препаратів у джерела інфекції) окремо або у комбінації з іншим препаратом, до якого збережено чутливість у джерела захворювання. Враховуючи обмежені дані щодо безпеки застосування фторхінолонів у дітей, рекомендовано обережне застосування цих препаратів у даній популяції з проведенням періодичного моніторингу щодо виникнення побічних реакцій (81–83). Оптимальну тривалість лікування не визначено, але зазвичай призначають щоденну терапію протягом 6 міс. Незалежно від наявності мультирезистентності при лікуванні інфікованої дитини, слід проводити ретельне спостереження протягом двох років для виявлення ознак прогресування захворювання якомога раніше (47).



[bookmark: _Toc27751096]9. Діагностика І лікування МРТБ у дітей та підлітків
[bookmark: _Toc27751097]9.1. Встановлення діагнозу захворювання на МРТБ
МРТБ у дітей та підлітків може бути або бактеріологічно підтвердженим, або клінічно діагностованим (Вставка 2). Підтвердження діагнозу базується на поєднанні ознак захворювання на ТБ (включаючи симптоми, ознаки та рентгенологічне дослідження) та наявності M. Tuberculosis, резистентного до ізоніазиду та рифампіцину (виявленого методом фенотипування або генотипування) у результатах зразку, взятого у дитини.
У дітей можливе встановлення діагнозу МРТБ за клінічними ознаками, що свідчать про наявність захворювання на ТБ (включаючи симптоми, ознаки та рентгенологію), а також враховуючи:
· наявність тісного контакту з джерелом захворювання на МРТБ, що свідчить про ймовірність захворювання на МРТБ; 
· наявність тісного контакту з джерелом захворювання на ТБ із факторами ризику виникнення медикаментозної резистентності (невдала попередня терапія, відмова від лікування, смертельний наслідок), що свідчить про можливість захворювання на МРТБ; 
· невдача протитуберкульозної терапії першого ряду за умови належної прихильності до лікування, що свідчить про можливість захворювання на МРТБ.
Враховуючи, що більшість випадків захворювання на ТБ у дітей не підтверджено бактеріологічно, здебільшого лікування МРТБ потрібно буде розпочинати після клінічної діагностики.
Симптоми, ознаки та рентгенологія захворювання на МРТБ у дітей та підлітків ідентичні симптомам при чутливому до лікарських засобів ТБ. Легеневі захворювання у дітей старшого віку та підлітків частіше мають ознаки ТБ, подібні до таких у дорослих, що супроводжується хронічним кашлем з відхаркуванням мокротиння, втратою маси тіла та лихоманкою. Симптоми легеневих захворювань у дітей молодшого віку зазвичай менш специфічні, і хоча також включають втрату маси тіла, кашель та лихоманку, можуть також супроводжуватися більш гострими симптомами, наявністю хрипів, неспецифічної млявості та поганим загальним самопочуттям. За результатами рентгенограми грудної клітки у дітей молодшого віку найчастіше виявляють внутрішньогрудну лімфаденопатію, але також можливою є наявність неспецифічних паренхіматозних змін. Коли діти стають дорослішими, в них частіше розвиваються рентгенологічні ознаки залежно від типу захворювання у дорослого, включаючи плевральний випіт, порожнини та розпад.
Також потрібно враховувати можливість виникнення позалегеневого захворювання, оскільки ТБ може виникнути практично у будь-якій ділянці тіла. Виникнення міліарного ТБ і туберкульозного менінгіту частіше відзначають у дітей молодшого віку, ніж у дітей старшого віку та підлітків. Передвісниками туберкульозного менінгіту можуть бути втрата маси тіла, загальна млявість та лихоманка, але часто із гострими проявами порушення свідомості, ознаками менінгіту або судомами. Ураження шийних лімфовузлів також частіше зустрічається у дітей молодшого віку, ніж у дітей старшого віку та підлітків. За умови наявності ресурсів, для діагностики захворювання на ТБ у дітей все частіше використовують ультрасонографію, магнітно-резонансне та комп’ютерне томографічне сканування.
[bookmark: bookmark16][bookmark: _Toc27751098]9.2. Взяття зразків
Клініцисти повинні докласти максимальних зусиль для підтвердження діагнозу МРТБ у дітей та підлітків. Необхідно взяти принаймні два (але чим більше, тим краще) зразки для проведення клінічного дослідження. Якщо дитина або підліток відповідає критеріям наявності можливого або ймовірного МРТБ, слід провести взяття зразків та одночасно розпочати лікування, не очікуючи на результати мікробіологічного дослідження. При проведенні дослідження зразку за допомогою рекомендованих молекулярних тестів (XpertMTB/RIF) час очікування не повинен перевищувати один день. Діти віком від 5 років часто можуть відхаркувати мокротиння, а у дітей старшого віку та підлітків, які мають підозру на легеневий ТБ, слід брати принаймні дві проби мокротиння. Проте навіть у дітей старшого віку та підлітків використання гіпертонічного фізіологічного розчину для стимулювання кашлю пов’язане з підвищенням шансів отримання мікробіологічного підтвердження. У дітей молодшого віку з підозрою на легеневий ТБ слід проводити взяття респіраторних зразків за допомогою аспірації шлунку чи носоглотки або індукованого відбору мокротиння. У дітей та підлітків з підозрою на позалегеневий ТБ слід проводити взяття альтернативних зразків залежно від локалізації захворювання (спинномозкова рідина, біопсія аспірації лімфатичних вузлів, біопсія тканин тощо). В усіх дітей та підлітків при отриманні клінічних зразків слід вживати у повному обсязі необхідних заходів для боротьби з інфекцією.
Використання зразків калу для тестування XpertMTB/RIF може забезпечити не менш надійний і простий метод отримання бактеріологічної діагностики ТБ у дітей, хоча ВООЗ на сьогодні не рекомендовано застосування цього методу. Важливо, що негативний результат тестування зразків калу не виключає наявності захворювання. За результатами клінічних випробувань серед 166 випадків легеневого ТБ та наявності побутових безсимптомних контактів з джерелом ТБ у дітей, при дослідженні зразків калу у 95% (у 22 з 23 осіб) було отримано позитивні результати щодо наявності ТБ (51). У ході іншого дослідження, в якому використовували спрощений метод двоетапної обробки зразків калу, відзначено досягнення однаково високих показників відповідності між результатами тестування зразків калу та респіраторних проб за допомогою XpertMTB/RIF (52).
Взяті зразки повинні бути протестовані у лабораторії за допомогою культурального дослідження та проведення молекулярних тестів. Культуральне дослідження залишається «золотим стандартом» і забезпечує отримання більш точних результатів, ніж нове молекулярне тестування. Проте при застосуванні молекулярних тестів можливим є отримання результатів протягом годин, а не тижнів, і тому їх слід використовувати для тестування усіх зразків у дітей при проведенні початкової діагностики. Усі тестування слід проводити у лабораторіях із контролем якості. Проте отримання негативного бактеріологічного результату не виключає наявності у дитини ані легеневого, ані позалегеневого МРТБ. За умови вагомої клінічної підозри на основі анамнезу, симптомів, результатів рентгенології та профілю резистентності штаму ідентифікованого джерела захворювання слід розпочинати лікування МРТБ у дитини.
[bookmark: _Toc27751099]9.3. Роль молекулярного тестування у виявленні медикаментозної резистентності
При проведенні молекулярного тестування виявляють генетичні мутації, які надійно прогнозують медикаментозну резистентність і можуть бути використані для початку цільового лікування без тривалого періоду очікування, необхідного для проведення культурального дослідження (84). Застосування таких тестів рекомендовано ВООЗ та надає значні переваги у збільшенні масштабів програмного лікування та відстеженні випадків МРТБ (85). Тестування із використанням олігонуклеотидних зондів були першими молекулярними тестами, широко впровадженими у діагностиці ТБ та МРТБ (86, 87). GenoTypeMTBDRplus забезпечує швидке прогнозування резистентності шляхом визначення наявності гену rpoB, що свідчить про резистентність до рифампіцину, а також гену katG та промотору inhA, що відповідають за резистентність до ізоніазиду (88). Ще один загально рекомендований ВООЗ тест із застосуванням олігонуклеотидних зондів – це GenotypeMTBDRsl, що спрямований на виявлення генів, відповідальних за резистентність до лікарських засобів другого ряду.
За даними систематичного огляду та метааналізу, було проведено оцінювання діагностичних можливостей цих тестів та виявлено високі показники загальної чутливості й специфічності щодо рифампіцину і варіативну результативність щодо ізоніазиду (89). У численних дослідженнях вивчали діагностичну точність цих тестів з використанням олігонуклеотидних зондів для конкретних препаратів, при цьому було відзначено високі показники чутливості та специфічності щодо виявлення резистентності до фторхінолонів (90, 91), загальний рівень чутливості у 81% та специфічності у 100% щодо генотипової діагностики МРТБ, загальний рівень чутливості у 50% та специфічності у 97,6% для діагностики ТБ-ШМР (92). За допомогою XpertMTB/RIF – напівавтоматизованого тесту на основі ПЛР для проведення у режимі реального часу («тест, що проводиться за місцем проживання») – можливим є підтвердження діагнозу ТБ та виявлення резистентності до рифампіцину за зразками мокротиння протягом двох годин. Порівняно з культуральним дослідженням, XpertMTB/RIF має рівень чутливості у 100% та специфічності у 98,3% щодо виявлення ТБ та визначення резистентності до рифампіцину в умовах низького рівня захворюваності (93). За даними систематичного огляду, спеціально проведеного для визначення ефективності GeneXpert у діагностиці легеневого ТБ у дітей, було виявлено загальний рівень чутливості у 62% та специфічності у 98% порівняно з культуральним дослідженням, де чутливість тесту XpertMTB/RIF була на 36–44% вищою, ніж при проведенні мікроскопії мокротиння (94).
За рекомендацію ВООЗ XpertMTB/RIF набув широкого впровадження, а успішність його застосування призвела до розробки аналізу XpertMTB/RIF Ultra наступного покоління. В ньому посилено додаткові молекулярні цілі, підвищено чутливість до меншої кількості бацил, а його проведення потребує меншого часу, що забезпечує скорочення інтервалу між встановленням первинного діагнозу та початком терапії. За даними порівняння точності діагностики тестів XpertMTB/RIF Ultra та класичного XpertMTB/RIF, при застосуванні XpertMTB/RIF Ultra відзначено вищий рівень чутливості в умовах низької поширеності захворювання, подібної до такої у Європейському регіоні ВООЗ, та при використанні у людей, які живуть з ВІЛ та мають туберкульозний менінгіт (95). Проте ці дані ще не підтверджено у дітей в умовах високого рівня захворюваності. Однією з особливостей нового тесту XpertMTB/RIF Ultra є інтерпретація результатів дослідження. Слід зазначити, що результат у дитини, в якої проводили дослідження за наявності симптомів ТБ або результатів рентгенографії грудної клітки поза межами норми, навряд чи буде хибнопозитивним. Враховуючи час на проведення повторного тестування та відтермінування встановлення діагнозу, запропоновано вважати його позитивним, якщо немає вагомих причин підозрювати інше.
Враховуючи систему показників та цілей для вдосконалення лабораторних досліджень у рамках Стратегії боротьби з ТБ, очікується, що у 2020 р. XpertMTB/RIF буде первинним діагностичним тестом в усіх людей, які живуть з ВІЛ та мають клінічні ознаки ТБ, в усіх дітей з ознаками ТБ, в усіх пацієнтів, що зазнають ризику захворювання на МРТБ, у 80% ВІЛ-негативних дорослих з симптомами ТБ, що раніше не отримували лікування, а також набуде загального застосування для визначення чутливості до лікарських засобів при виявленні нових випадків ТБ (96). В останній «Настанові ВООЗ для національних програм боротьби з туберкульозом щодо лікування туберкульозу у дітей» наведено рекомендації щодо застосування XpertMTB/RIF у клінічній практиці (21). Таким чином, застосування XpertMTB/RIF має певні переваги перед використанням мікроскопії мазку і, враховуючи швидке отримання результатів, що скорочує проміжок часу очікування між встановленням первинного діагнозу та початком терапії, також надає можливість отримання результатів набагато раніше, ніж при проведенні культурального дослідження, особливо в умовах загального обмеження або відсутності доступу до культурального дослідження. За даними проведених на сьогодні досліджень серед дітей, чутливість XpertMTB/RIF виявилася нижчою за культуральне дослідження, тому, за умови доступності культурального дослідження, доцільно розділити зразки та провести як XpertMTB/RIF, так і культуральне дослідження.
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Розширення масштабів використання молекулярних способів діагностики МРТБ та визначення профілю резистентності джерела захворювання дає можливість для призначення більш цільового та індивідуалізованого режиму лікування (97). Поява СНП для отримання повногеномного секвенування (ПГС) інфікуючого штаму є економічно ефективним методом, що дозволив розширити розуміння мутацій, пов’язаних з резистентністю (85). ПГС дозволяє виявити ознаки всіх відомих генів, відповідних за резистентність, а відсутність пов’язаних з резистентністю генів, зі свого боку, є надійним біомаркером чутливості до лікарських засобів (98–100). За даними нещодавно проведеного дослідження щодо порівняння методів генотипування і фенотипування понад 10 000 мікобактеріальних геномів, ПГС надає можливості надійного прогнозування чутливості до препаратів першого ряду (101). Як наслідок, Великобританія була першою країною Європейського регіону ВООЗ, яка запровадила поточне ПГС при діагностиці ТБ та прогнозуванні резистентності (102). Впровадження цього методу допоможе реєструвати ці мутацій стійкої резистентності, пов’язаної з фенотиповою резистентністю та результатами лікування. ВООЗ та Фондом інноваційної діагностики спільно було розроблено рекомендації щодо використання СНП для діагностики та прогнозування мутацій, що спричинюють резистентність (103). СНП є більш ефективним за інші методи діагностики та виявлення резистентності, надаючи швидку та детальну інформацію про послідовності для всього геному. Цей метод також може бути використаний для цільового секвенування відібраних генів, відповідних за резистентність, або для виявлення в одного пацієнта як чутливих, так і резистентних бактеріальних штамів (тобто гетерорезистентності). На сьогодні впровадження та інтеграція СНП до методів поточної діагностики все ще обмежена, оскільки потребує проведення складних біоінформаційних аналізів.
Однією з перешкод щодо впровадження цього методу є те, що проведення прямого секвенування зразків мокротиння пацієнтів залишається складним (104). Проте підвищується кількість звітів, в яких наведено шляхи подолання цієї проблеми. Використовуючи цільове збагачення ДНК, було отримано профілі чутливості до антибіотиків протягом п’яти днів з моменту отримання зразку порівняно з 29-денною тривалістю дослідження при використанні рідкої культури та 36-денною – твердої культури (105). За даними ще одного звіту, швидке прогнозування молекулярної резистентності є можливим за допомогою СНП (106). За даними аналізу 328 позитивних на культуру ізолятів ТБ, ПГС дозволило генерувати результати ТМЧ протягом 72 годин після отримання зразку порівняно з 28-денною тривалістю дослідження при використанні рідкої культури. Хоча цей метод потребує подальшого вдосконалення та спрощення, потенціал застосування СНП у діагностиці та прогнозуванні резистентності у дітей та підлітків є перспективним.
	Вставка 2. Основні елементи діагностики та лікування
туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ
З появою нових доказових даних слід проводити регулярне оновлення наведених нижче пропозицій та інших рекомендацій даного документу.
Діагностика туберкульозної інфекції
· Проведення розслідування контактів.
· Використання АВІ або ТШП, за умови доступності, відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ.
· Призначення лікування із застосуванням рекомендованих ВООЗ схем.
· Створення реєстру для моніторингу осіб, які отримують лікування ЛС-ТБ.
Лікування туберкульозної інфекції
· Виключення захворювання на ТБ.
· Лікування ЛТБІ.
· Забезпечення моніторингу та оцінювання: створення реєстрів ЛТБІ, описання каскаду туберкульозного інфікування, включаючи показники завершення лікування.
Діагностика захворювання на ТБ
· Підвищення рівня обізнаності дитячих та сімейних лікарів щодо ознак ТБ у дітей та підлітків.
· Докладання максимальних зусиль для бактеріологічного підтвердження ТБ (взяття шлункового або носоглоткового аспірату, проведення бронхоскопії, взяття матеріалу при позалегеневих ураженнях, взяття прямого мазку, проведення культурального дослідження, ПГС, Xpert).
· Проведення рентгенологічного дослідження (рентген грудної клітки), за можливості.
· Якщо діагноз не підтверджено, дитину слід лікувати на підставі клінічних ознак та/або результатів рентгенологічного дослідження, враховуючи схему ПГС у джерела захворювання.
Лікування захворювання на ТБ
· Впровадження оновлених настанов, дотримання рекомендованих схем лікування та дозувань (враховуючи останні зміни).
· Використання дозувань та форм випуску препаратів, придатних та спеціально розроблених для дітей, за можливості (ідеальна форма випуску – дисперговані таблетки).
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Протягом останніх п’яти років до рекомендованих схем лікування МРТБ у дітей було внесено кардинальні зміни (Вставка 3). При розробці схеми лікування МРТБ у дитини або підлітка слід враховувати результати ПГС щодо наявності ізоляту у дитини/підлітка або, за умови проведення клінічної діагностики, схему резистентності джерела захворювання (57). Для оцінювання ефективності лікарських засобів слід враховувати як історію лікування дитини, так і джерела захворювання, якщо ПГС недоступне або його результати недостовірні. Якщо відомо про наявність певної локальної резистентності, її також слід враховувати при розробці схеми лікування. У 2019 р. ВООЗ було проведено повторне оцінювання ефективності наявних протитуберкульозних препаратів (таблиця 9.1) та визначено рекомендації щодо побудови схем лікування МРТБ (26). ВООЗ також рекомендує уникати застосування ін’єкційних препаратів, призначаючи їх лише за умови відсутності інших варіантів лікування (107). Якщо постає необхідність у застосовуванні ін’єкційного препарату, амікацин є кращим варіантом, оскільки ВООЗ більше не рекомендує призначення канаміцину та капреоміцину; при застосуванні ін’єкційних препаратів обов’язково слід проводити моніторинг щодо зниження слуху. До схеми лікування слід включити усі три препарати групи А (вважають високоефективними, їх застосування наполегливо рекомендовано, за винятком протипоказань) та принаймні один препарат групи В (застосування умовно рекомендовано як препаратів другого вибору), тобто почати лікування щонайменше з чотирьох ефективних протитуберкульозних препаратів. Якщо використовують лише один або два препарати групи А, до схеми слід додати обидва препарати групи В. Якщо схему лікування неможливо побудувати лише з використанням препаратів груп A і B, додають препарати групи C. Відсутні дані щодо застосування бедаквіліну у дітей віком до 6 років та деламаніду у дітей віком до 3 років (26).
Таблиця 9.1. Групи лікарських засобів,
рекомендованих до застосування у схемах лікування МРТБ
	Групи та кроки
	Лікарський засіб

	Група А
Використання у схемі лікування всіх трьох препаратів
	Левофлоксацин або
моксифлоксацин
	Lfx
Mfx

	
	Бедаквілін
	Bdq

	
	Лінезолід
	Lzd

	Група B
Додавання одного або двох препаратів
	Клофазимін
	Cfz

	
	Циклосерин або
терізидон
	Cs
Trd

	Група C
Додавання препаратів для завершення схеми або у випадку неможливості застосування препаратів груп А та В
	Етамбутол
	E

	
	Деламанід
	Dlm

	
	Піразинамід
	Z

	
	Іміпенем-циластатин або
меропенем
	Imp-Cln
Mpn

	
	Амікацин
(або стрептоміцин)
	Am
(S)

	
	Етіонамід або
Протіонамід 
	Et
Pt

	
	Парааміносаліцилова кислота
	PAS


Хоча рекомендована ВООЗ тривалість лікування становить 18–20 міс, ВООЗ припускає, що у дітей віком молодше 15 років з менш важкою формою захворювання тривалість лікування може бути зменшено до 9 міс. Незважаючи на те, що деламанід та бедаквілін часто рекомендують лише протягом шести місяців, враховуючи, що у початкових випробуваннях було застосовано саме таку тривалість лікування, відсутні жодні доказові дані, що призначення більшої тривалості лікування є шкідливим, проте у багатьох випадках пацієнти потребують тривалішого терміну лікування.
	Вставка 3. Ключові елементи, які слід врахувати
при лікуванні МРТБ/ТБ-ШМР у дітей
У довіднику Проекту «Sentinel» «Лікування мультирезистентного туберкульозу у дітей» наведено додаткові корисні практичні рекомендації щодо лікування МРТБ/ТБ-ШМР у дітей та підлітків (28).
Лікування захворювання на МРТБ
· Призначення пероральної схеми у більшості пацієнтів, до якої включено всі три препарати групи А та щонайменше один препарат групи В, тобто початкова схема лікування повинна складатися з чотирьох ймовірно ефективних препаратів. Якщо призначено лише один або два препарати групи А, до схеми лікування слід додати обидва препарати групи В. Якщо ефективну схему лікування (чотири ймовірно ефективні препарати) неможливо розробити лише із застосуванням препаратів групи А та В, слід додати препарати групи С.
· Пріоритетним є застосування препаратів груп А та В, а також деламаніду у дітей віком старше 3 років.
· Рекомендовано дотримання командного підходу при лікуванні складних випадків у дітей та підлітків, користуючись порадами досвідчених колег (Протитуберкульозний консиліум або ptbnet).
· Ретельне спостереження за відповіддю на лікування та виникненням побічних реакцій.
· Дотримання останніх рекомендацій ВООЗ щодо ведення педіатричних пацієнтів з коінфекцією МРТБ/ВІЛ (108).


На підсумок, за наявності підозри щодо інфекції МРТБ слід зосередити увагу на проведенні культурального дослідження або молекулярних тестів на додаток до клінічного анамнезу особи, що є підтвердженим або підозрюваним джерелом МРТБ, відповідно до останніх рекомендацій ВООЗ. Проте для встановлення діагнозу важливішими є історія впливу та наявні симптоми захворювання, а імунологічні тести (АВІ або ТШП) можуть бути корисними за умови отримання позитивного результату. Лікування латентного інфікування МРТБ у дітей та підлітків повинно базуватися на найкращих наявних наукових даних, і, ймовірно, передбачає застосування фторхінолону нового покоління окремо або у поєднанні з іншим лікарським засобом, до якого є чутливим штам інфекції джерела захворювання. МРТБ у дітей та підлітків може бути або бактеріологічно підтвердженим, або клінічно діагностованим. При розробці схеми лікування МРТБ у цій групі слід враховувати результати ПГС щодо наявності ізоляту у дитини/підлітка або, якщо діагноз встановлено за клінічними ознаками, тип резистентності в особи, що є джерелом захворювання. Лікування має базуватися на оновлених настановах та рекомендованих схемах і дозуванні. Необхідно продовжувати використання всіх пероральних (безін’єкційних) схем лікування, заснованих на рекомендованих ВООЗ протитуберкульозних препаратах, перереєстрованих у 2019 р.


[bookmark: _Toc27751102][bookmark: bookmark20]10. Інтеграція послуг з профілактики та лікування туберкульозу до закладів з надання первинної медичної допомоги
Діти з ТБ часто залишаються не охопленими послугами служб боротьби з ТБ, оскільки захворювання в них зазвичай має неспецифічні прояви загальних симптомів. У багатьох випадках спостерігається недостатня обізнаність щодо специфіки ТБ у дітей серед медичних працівників, які надають медичні послуги дитям у педіатричних медичних закладах, що зазвичай призводить до неправильного встановлення діагнозу та затримки початку лікування. Інтеграція програм боротьби з ТБ до інших послуг охорони здоров’я дітей, особливо до закладів охорони здоров’я матері та дитини, є важливою стратегією для покращення профілактики, діагностики та лікування ТБ у дітей в ендемічних умовах (43, 44). Необхідною є інтеграція на глобальному рівні завдяки посиленню міжгалузевої співпраці між установами Організації Об’єднаних Націй (34). На національному рівні програми боротьби з ТБ мають тісно співпрацювати з іншими організаціями, які надають послуги охорони здоров’я дітям. Орієнтовані на сім’ю та громаду моделі, а також вже впроваджені стратегії догляду, зокрема інтегроване лікування випадків у громаді або інтегроване лікування дитячих захворювань, можуть бути модифіковані та використані для підвищення рівня обізнаності щодо ТБ (109).
У 2016 р. в Нью-Йорку було проведено нараду Дитячого фонду ООН (ЮНІСЕФ) щодо інтеграції заходів боротьби з ТБ у дітей, що стало важливим кроком у напрямку подолання захворюваності на ТБ у складі впровадження загальних заходів щодо попередження дитячої смертності. Метою цієї наради було налагодження співпраці між представниками традиційних програм боротьби з ТБ та сучасних програм боротьби з ТБ у дітей, які раніше не було активно впроваджено (110). Серед ключових заходів, запропонованих цією нарадою, було приділення пильнішої уваги проблемі дитячого ТБ у складі загальних заходів щодо попередження дитячої смертності, а також узгодження термінів та визначень для сприяння інтеграції і спільному вирішенню проблеми.
Діти, що живуть у регіонах із значним поширенням ТБ, часто стикаються з численними проблемами у сфері охорони здоров’я, зокрема за наявності коінфекції ВІЛ та інших захворювань, недоїдання та діареї. Рівень доступу до медичної допомоги та якість надання цих послуг також мають певну специфіку (111). Програми сфери охорони здоров’я, спрямовані на подолання певного захворювання, наприклад, служби боротьби з ТБ, не вирішують багатьох інших проблем, з якими стикаються діти, що мають туберкульозну інфекцію або захворювання. Інтеграція програм боротьби з ТБ до інших служб охорони здоров’я дітей, зокрема до закладів антенатальної допомоги, закладів лікування ВІЛ, дитячих лікарень, кабінетів щеплення або перинатальних центрів, допоможе збільшити кількість виявлення випадків ТБ (112). Раннє виявлення та лікування супутніх захворювань, зокрема коінфекції ВІЛ або недоїдання, потенційно можуть покращити результати лікування захворювання на ТБ (112). Крім того, інтеграція медичних послуг розширить можливості профілактики всіх цих захворювань.
Наприклад, ВІЛ є найвагомішим незалежним фактором ризику прогресування туберкульозної інфекції до захворювання на ТБ, а ТБ є основною причиною смертності серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів (113). Зростаюча кількість доказових даних свідчить на користь впровадження інтегрованого підходу при лікуванні хворих на ТБ та ВІЛ, проте це стосується й інших служб охорони здоров’я дітей (114). Послуги лікування цих захворювань традиційно надаються окремими програмами з профілактики та догляду. При інтеграції цих послуг медичні працівники надаватимуть послуги з профілактики та догляду як щодо основного захворювання, так і відстежуватимуть загальні фактори ризику. Проте це є складним завданням, і не існує конкретного підходу щодо оптимального впровадження таких послуг. Запропоновані раніше методи впровадження залежали від функціональної інтеграції на рівні політики та бюджету, клінічної інтеграції на рівні первинної медико-санітарної допомоги та організаційної інтеграції ресурсів та процесів (115). Існує багато прогалин між визначенням політики інтеграції боротьби з ТБ/ВІЛ та її впровадженням до спеціалізованих закладів первинної медико-санітарної допомоги. В одному клінічному випробуванні, що зараз триває, досліджують можливості інтегрованих програм боротьби з ТБ/ВІЛ у сільських закладах первинної медико-санітарної допомоги щодо зниження показників смертності внаслідок обох захворювань (116). Очікується, що результати подібних випробувань нададуть додаткову інформацію щодо шляхів вирішення поточних недоліків впровадження поєднаних програм боротьби з ТБ/ВІЛ.
Інтеграція послуг профілактики та догляду щодо ТБ до інших послуг охорони здоров’я дітей є важливою в усіх регіонах світу. Проте деякі аспекти інтеграції програм боротьби з ТБ можуть бути більш актуальними у певних регіонах. Для Європейського регіону ВООЗ інтеграція програм боротьби з ТБ до загальних закладів охорони здоров’я дітей повинна мати найвищий пріоритет. Нинішній перехід від вертикальних моделей охорони здоров’я до більш узгоджених моделей з посиленою первинною медико-санітарною допомогою надає можливість вирішити проблеми інтеграції послуг боротьби з ТБ (117). Усі зацікавлені сторони сфери охорони здоров’я дітей повинні бути поінформовані щодо специфіки ТБ у дітей, а отримання консультацій вузьких спеціалістів та відшкодування фінансових витрат між різними службами повинно бути спрощено. Також можна розглянути надання особливої винагороди для медичних працівників, що працюють над раннім виявленням інфекційних захворювань (включаючи ТБ).
Для отримання оптимальних результатів лікування у дітей необхідним є не лише призначення надійних схем лікування, але й задоволення інших економічних, соціальних та психологічних потреб дитини та її родини (118). Наявність МРТБ у дитини зазвичай свідчить про захворювання інших членів сім’ї, тому слід використовувати сімейно-орієнтований підхід до догляду. Крім того, надання постійної підтримки є надзвичайно важливим при лікуванні МРТБ. Педіатричних пацієнтів часто об’єднують у великі групи, проте підходи до надання особистої постійної підтримки сильно відрізняються залежно від віку дитини. За можливості, дітей слід швидко повертати до звичного середовища та видів діяльності, а поки вони фізично почуваються добре, їх не слід ізолювати через побоювання щодо інфікування чи передачі захворювання.
Крім того, важливо дотримуватись принципів справедливості, прав людини та етики при впровадженні заходів боротьби із захворюванням на МРТБ у дітей та підлітків (119). Діти є частиною сім’ї та залежать від батьків чи опікунів, що забезпечують їм фізичну та емоційну допомогу й підтримку. Тому заходи з лікування дітей, хворих на ТБ, слід планувати разом із сім’єю, поважаючи культурне походження та враховуючи сильні сторони і потреби. Батьків слід заохочувати та підтримувати, щоб під час надання медичної допомоги вони залишалися зі своєю дитиною, супроводжували та підтримували її під час процедур. Батьки також повинні бути поінформовані та отримувати підтримку, необхідну протягом лікування дитини чи підлітка (120). Інформована згода стосується процесу партнерського залучення батьків до надання медичних послуг із отриманням ними достатньої та вичерпної інформації для прийняття рішення щодо своїх дітей. Це основне право і важливий засіб підтримання самостійності пацієнта. Це динамічний процес, який необхідно постійно контролювати і поновлювати протягом усього часу надання догляду.
Крім скринінгу, діагностики та лікування, діти та їхні батьки потребують консультацій та отримання соціальної підтримки, зокрема пояснення медичних аспектів, психологічної та матеріальної допомоги. До групи з особливими потребами відносять дітей-сиріт, безпритульних дітей, дітей мігрантів та домогосподарств, які очолюють самі діти; вони є особливо вразливими, що необхідно враховувати при прийнятті рішень щодо їх догляду (119).


[bookmark: _Toc27751103]11. Вакцинація
Той факт, що ефективна вакцинація була б одним з найбільш економічно ефективних заходів боротьби з ТБ, залишається безперечним (121, 122). Щеплення БЦЖ при народженні немовлят, що належать до групи ризику або перебувають в умовах підвищеного рівня захворюваності, є одним з ключових компонентів стратегії ВООЗ щодо боротьби з ТБ та захищає від більш важких форм ТБ (123). Декілька субштамів вакцини БЦЖ є загально доступними в усьому світі. Хоча вони є безпечними, після введення декількох мільярдів доз ефективність залишається дискусійною (124). У Європейському регіоні ВООЗ найбільш поширеним субштамом вакцини БЦЖ є «БЦЖ-Данія», що виробляється у Державному інституті сироватки крові в Копенгагені (Данія) (125), тоді як у країнах Східної Європи з високим рівнем захворюваності та колишніх радянських державах переважно використовують «БЦЖ-Москва» (122).
Незважаючи на повідомлення про вищі показники реактогенності деяких субштамів БЦЖ (126–128), за даними недавно проведеного систематичного огляду було зроблено висновок, що зміна субштамів не є причиною відмінностей у захисті (60). Створюється враження, що загалом у світі рівень захисту, наданий БЦЖ, відрізняється між показниками досліджень та проаналізованих груп населення; за даними систематичного огляду рандомізованих контрольованих досліджень щодо БЦЖ, відсутність попереднього впливу М. Tuberculosis або екологічних мікобактерій пов’язана з посиленням рівня захисту (60). Серед вакцинованих новонароджених захист від легеневого ТБ становив 59%, а серед дітей із щепленням БЦЖ – сягав показників у 74%.
Ще в одному дослідженні було проведено систематичний перегляд та проаналізовано наявні дані щодо термінів захисту, які надає щеплення БЦЖ (129). За даними 11 досліджень, ефективність становила від 44 до 99% із зазначенням тривалості захисту до 10 років, тоді як, за даними іншого дослідження, взагалі не відзначено захисту. Дослідники підтвердили, що захист змінюється у різних групах населення у такому обсязі, який не можна віднести лише до випадковості. Останнім часом було відзначено, що показники кількості Т-лімфоцитів у дітей, вакцинованих БЦЖ, свідчать про поступове зниження рівня загального імунітету, який можна підтримати проведенням повторного щеплення (130). Проте ВООЗ не рекомендує ревакцинацію БЦЖ (61).
Визначення рівня захищеності від інфекції шляхом проведення АВІ, а не профілактики захворювання, є альтернативним підходом до визначення ефективності вакцини. За даними аналізу 14 досліджень, проведеного Roy та співавторами (2014), відзначено ефективність у 18% щодо запобігання інфекції у вакцинованих БЦЖ дітей порівняно з невакцинованою контрольною групою (131).
Відомо також, що БЦЖ надає захист не тільки від ТБ, але й від ряду інших збудників та захворювань, не пов’язаних з ТБ, що визначають як «неспецифічний ефект». Несподіваним, але можливим ефектом вакцинації БЦЖ може бути надання захисту від прокази та важкої форми виразки Бурулі, спричинених Mycobacterium leprae та Mycobacterium ulcerans відповідно (132, 133). Проте також відзначено, що БЦЖ сприяє зниженню рівня загальної смертності у немовлят (134). Наявність вродженого імунітету вважається головним механізмом, що стоїть за цілеспрямованим захисним ефектом БЦЖ (135). Рекомендовану ВООЗ стратегію вакцинації БЦЖ узагальнено у Вставці 4.
Незважаючи на велику кількість проведених досліджень щодо визначення механізмів дії БЦЖ, все ще існує необхідність у розробленні нових протитуберкульозних вакцин, оскільки наявні на сьогодні вакцини БЦЖ забезпечують лише частковий захист, а проведення ревакцинації БЦЖ не рекомендовано, попри позитивні результати ІІ фази нещодавнього випробування (136). Протягом останніх двох десятиліть відзначено значний прогрес у розробці нових вакцин проти ТБ. З портфелю вакцин на стадії розробки, який практично був порожнім до 2000 р., 13 варіантів протитуберкульозної вакцини зараз знаходяться на стадії проведення клінічних випробувань, а ще десятки – на етапі доклінічного розроблення (137). Процес офіційного затвердження вакцини може зайняти до двох десятиліть з моменту винайдення. Залучення великої кількості учасників для проведення випробувань щодо ефективності потребуватиме величезних фінансових інвестицій, необхідних для вдосконаленого клінічного тестування нових протитуберкульозних вакцин. Значна тривалість та вартість клінічних випробувань обумовлює важливість проведення прогнозування наявності імунітету після вакцинації та визначення найбільш перспективних вакцин ще на початку стадії доклінічних досліджень або клінічних випробувань. Враховуючи цілі ВООЗ щодо боротьби з ТБ, які мають бути досягнуті до 2035 р., важливим є впровадження нових вакцин до 2025 р. 
	Вставка 4. Позиція ВООЗ щодо вакцинації БЦЖ (61)
В усіх країнах з високим рівнем захворюваності на ТБ одноразове введення дози БЦЖ рекомендовано призначати всім здоровим новонародженим при народженні або за першої можливості після цього. У країнах з низьким рівнем захворюваності рекомендовано проведення селективної вакцинації:
· новонародженим у батьків із захворюванням на ТБ або наявністю інфекції в анамнезі;
· новонародженим у сім’ях, що мають контакти із країнами з високим рівнем захворюваності на ТБ та/або проказу;
· новонародженим у будь-яких інших локально визначених групах ризику щодо захворюваності на ТБ та/або проказу.
ВООЗ рекомендовано проведення вакцинації в окремих популяціях із зазначенням певних протипоказань.
· Щеплення БЦЖ не рекомендовано проводити під час вагітності.
· Щеплення БЦЖ протипоказано у людей з пригніченим імунітетом.
· У дітей з ВІЛ, що мають стабільні клінічні та імунологічні показники, слід проводити вакцинацію БЦЖ.
· У новонароджених в матерів з невідомим ВІЛ-статусом слід проводити щеплення, оскільки переваги вакцинації БЦЖ перевищують ризики.
· У новонароджених з невідомим ВІЛ-статусом, що народжені ВІЛ-інфікованими жінками, слід проводити вакцинацію, якщо вони не мають клінічних ознак наявності ВІЛ-інфекції незалежно від того, чи отримувала мати АРТ.
Проведення вакцинації БЦЖ у старшій віковій групі рекомендовано:
· у невакцинованих дітей старшого віку, підлітків та дорослих з негативним результатом тестування на ТШП та АВІ в умовах високого рівня захворюваності на ТБ та/або проказу;
· у невакцинованих дітей старшого віку, підлітків та дорослих з негативним результатом тестування на ТШП та АВІ у країнах, що переходять від низького до високого рівня захворюваності на ТБ/проказу;
· у невакцинованих людей з негативним результатом тестування на ТШП та АВІ, що зазнають професійного ризику інфікування ТБ у районах з низьким та високим рівнем захворюваності (наприклад, медичні працівники, лабораторні працівники, студенти-медики, працівники в’язниць та інші особи з професійним ризиком інфікування ТБ).
Проведення ревакцинації не рекомендовано, але тривають клінічні випробування щодо оцінювання її впливу.





[bookmark: _Toc27751104][bookmark: bookmark22]12. Висновки та бачення
Дану регіональну настанову створено для інформування всіх зацікавлених сторін, що беруть участь у проведенні заходів з профілактиці та догляду ТБ у дітей та підлітків. Зараз доступною є велика кількість рекомендацій, що стануть у пригоді клініцистам при лікуванні дітей та підлітків, інфікованих ЛС-ТБ або хворих на ЛС-ТБ. Сюди входять довідники з практичною доступною інформацією. Як настанова, заснована на доказових даних, ця публікація потребує проведення регулярного оновлення відповідно до найновіших доказових даних та досвіду. Вирішення проблеми чутливого до лікарських засобів ТБ і ЛС-ТБ у дітей та підлітків повинно бути першочерговим завданням у відповіді регіону щодо цієї великої загрози для здоров’я населення. Подолання ТБ, встановлене як Цілями сталого розвитку, так і Стратегією боротьби з ТБ, буде можливим лише за допомогою впровадження спеціальних стратегій, спрямованих на молодих людей. Проведення подальших досліджень щодо нових лікарських засобів та рандомізованих клінічних випробувань дозволить визначити найбільш ефективні схеми лікування. Рекомендовані схеми лікування МРТБ без застосування ін’єкційних препаратів є першим кроком до більш терпимого та прийнятного лікування. Вдосконалена вакцина буде найефективнішим засобом допомоги щодо попередження подальшого інфікування та захворювання серед дітей та підлітків. Проте широке впровадження безпечної, але лише частково ефективної, вакцинації БЦЖ залишається важливим для зменшення поширеності захворювання у дітей молодшого віку. Нарешті, подальша інтеграція послуг з профілактики та догляду при ТБ у молоді до послуг первинної медико-санітарної допомоги та інших заходів при інфекційних захворюваннях сприятиме підвищенню рівня обізнаності щодо взаємопов’язаності усіх сфер дитячого здоров’я, зокрема інфекційних захворювань. Впровадження інтегрованих медичних послуг значно допоможе національним програмам щодо боротьби з ТБ у вирішенні основних наявних на сьогодні проблем.
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