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Обоснование. Длительная иммуносупрессивная терапия детей (в т.ч. генно-инженерными биологическими препа-
ратами, ГИБП) ассоциирована с высоким риском развития локального туберкулеза. Цель исследования — изучить 
эффективность превентивного противотуберкулезного лечения детей с высоким риском развития туберкулеза 
на фоне иммуносупрессивной терапии. Методы. В исследование включали детей в возрасте от 0 до 17 лет, получавших 
иммуносупрессивную терапию по поводу аутоиммунного заболевания и направленных на консультацию к фтизиат ру. 
Оценивали частоту развития туберкулеза через 1 год в группах, получивших превентивную противотуберкулезную 
терапию (изониазид и пиразинамид в течение от 3 до 6 мес) в связи с высоким риском развития туберкулеза (кон-
такт с больным туберкулезом и/или сомнительные или положительные результаты теста с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР)) или не получивших такой терапии (отсутствие показаний для превентивного лечения, отказ 
родителей). Источник данных об исходах исследования — медицинская документация. Результаты. Из 279 детей, 
включенных в исследование, превентивное противотуберкулезное лечение было проведено в 167 (60%) случаях, 
112 детей не получили такого лечения (5 пациентов из-за отказа родителей, 107 — из-за отсутствия показаний для 
получения профилактического лечения). В группе превентивного лечения заболевание туберкулезом через 1 год 
было выявлено у 1 (0,6%) ребенка, в группе без превентивного лечения — у 14 (12,5%) детей (р < 0,001). Из числа 
заболевших туберкулез внутригрудных лимфатических узлов был диагностирован у 4 (27%) пациентов, первичный 
туберкулезный комплекс — у 3 (20%), очаговый туберкулез — у 7 (46%), диссеминированный туберкулез — у 1 (7%). 
Заключение. Превентивное противотуберкулезное лечение снижает риск развития туберкулеза у детей, получающих 
иммуносупрессивные препараты, в т. ч. ГИБП.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В современных условиях туберкулез рассматрива-

ется как одна из глобальных проблем мирового здра-
воохранения [1, 2]. По результатам международных 

отчетов, более 30% мирового населения инфицирова-
но микобактериями туберкулеза [3]. Известно также, 
что у инфицированных людей вероятность заболева-
ния туберкулезом достигает 5–10% [2]. Более 10% 
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всех новых случаев заболевания (в разных странах 
от 3 до 25%) или более 1 млн случаев в год реги-
стрируют у детей в возрасте до 15 лет [1]. С высоким 
риском развития локального туберкулеза у детей ассо-
циированы неспецифические хронические заболевания 
бронхолегочной системы [4], первичные и вторичные 
иммунодефициты [5], ревматические болезни [6, 7], 
а также длительная (более месяца) цитостатическая 
и иммуносупрессивная терапия [8], в т.ч. терапия ген-
но-инженерными биологическим препаратами (ГИБП) 
[4, 9, 10]. Основными методами выявления туберкулеза 
у детей в группах высокого риска по этому заболеванию, 
как и в общей популяции, являются массовая туберку-
линодиагностика и рентгенологическое исследование. 
В России для иммунодиагностики туберкулеза у детей 
используют рекомбинантный туберкулезный аллерген 
(с 2010 г. — для скрининга детей из групп риска, состо-
ящих на учете у фтизиатра [11, 12]), который содержит 
два специфичных для Mycobacterium tuberculosis анти-
гена (ESAT6-CFP10) [13, 14].

Эффективность превентивного противотуберкулез-
ного лечения детей, получающих иммуносупрессивную 
терапию, изучалась в нескольких исследованиях, выпол-
ненных в странах с относительно низкой заболевае-
мостью туберкулезом, а также с низкой частотой тубер-
кулеза с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя и отсутствием обязательной вакцинации 
BCG [15, 16]. В этих исследованиях было показано, что 

превентивное лечение детей с применением противо-
туберкулезных препаратов было достаточно эффектив-
но для предотвращения заболевания туберкулезом. 
Однако, учитывая отсутствие политики всеобщей вак-
цинации BCG в странах, где проводились исследования 
[17], определенные подходы к превентивному лечению 
не в полной мере подходят для применения в нашей 
стране. Например, превентивное лечение латентной 
туберкулезной инфекции (ЛТИ) с использованием толь-
ко изониазида и у детей в возрасте до 5 лет, хотя и реко-
мендовано ВОЗ [3], в нашей стране не применяется 
(у детей с ЛТИ независимо от возраста и при наличии 
дополнительных факторов риска применяют два препа-
рата) [18]. Также неизученной остается эффективность 
превентивного лечения в группах риска, определен-
ных с применением аллергена туберкулезного реком-
бинантного (АТР).

Цель исследования 

Изучить эффективность превентивного противотубер-
кулезного лечения детей с высоким риском развития 
туберкулеза на фоне иммуносупрессивной терапии.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное когортное исследование, 
выполненное в соответствии с государственным заданием 
Минздрава России (№ АААА-А18-118072390023-4) [19].
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Background. Long-term immunosuppressive therapy in children (including genetically engineered biologic drugs, GEBD) is associated 
with a high risk of local tuberculosis (TB) development. Objective. The aim of the study was to examine efficacy of tuberculosis services in 
children with high risk of developing tuberculosis associated with immunosuppressive therapy. Methods. The study included children 
at the age from 0 to 17 years on immunosuppressive therapy due to autoimmune disease and who were referred to phthisiatrician 
consultation. The incidence of TB was estimated one year after in groups receiving preventive TB services (isoniazid and pyrazinamide for 
3–6 months) due to the high risk of TB development (contact with TB patients and/or controversial or positive test results with tubercular 
recombinant allergen) or not receiving such therapy (no indications for preventive treatment, parents’ refusal). The source of any data 
was medical documentation. Results. Preventive tuberculosis service was performed in 167 (60%) out of 279 children included in 
the study, 112 children did not receive such treatment (5 cases — parents’ refusal, 107 cases — lack of indications for preventive 
treatment). TB was detected in 1 (0.6%) child after one year in the preventive treatment group, and in 14 (12.5%) children 
(p < 0.001) in the group without preventive treatment. Thoracic lymph nodes tuberculosis was diagnosed in 4 (27%) patients among 
all who has developed TB, tuberculous primary complex — in 3 (20%) patients, focal tuberculosis in 7 (46%) patients, disseminated 
tuberculosis in 1 (7%) patient. Conclusion. Preventive tuberculosis service reduces the risk of tuberculosis in children on administration 
of immunosuppressive drugs, including GEBD.
Key words: tuberculosis, tuberculin test, tubercular recombinant allergen (DST), systemic autoimmune diseases, rheumatoid arthritis, 
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Условия проведения и период исследования 

В исследование включали данные детей, находивших-
ся под медицинским наблюдением в детско-подростковом 
отделении Национального медицинского исследователь-
ского центра (НМИЦ) фтизиопульмонологии и инфекцион-
ных заболеваний Минздрава России (г. Москва), детском 
консультационно-диагностическом отделении Городского 
клинико-диагностического центра Московского городско-
го научно-практического центра борьбы с туберкулезом 
(г. Москва) и в отделениях ревматологии, гастроэнтеро-
логии и дерматологии НМИЦ здоровья детей Минздрава 
России (г. Москва). Период включения в исследование — 
с января 2017 по декабрь 2018 г. Период отслеживания 
исходов — с июля 2017 по декабрь 2019 г.

Критерии соответствия 

Критерии включения 

Дети в возрасте от 0 до 17 лет, получавшие иммуносу-
прессивную терапию (глюкокортикостероиды, иммуноде-
прессанты или ГИБП) по поводу основного заболевания 
(аутоиммунные заболевания, злокачественные ново-
образования, хроническая почечная недостаточность, 
после трансплантации почек) и направленные на кон-
сультацию к фтизиатру. В исследование были включены 
пациенты, срок наблюдения за которыми после консуль-
тации фтизиатра составил не менее 1 года.

Данные о критериях включения извлекали из меди-
цинской документации (при нахождении ребенка в ста-
ционаре — история болезни стационарного больного 
ф. № 003, в случаях амбулаторных пациентов — выпи-
ска из истории болезни и амбулаторной карты больного 
ф. № 081).

Критерии невключения 

Не запланированы.

Целевой показатель исследования 

Доля больных туберкулезом любой локализации 
за 1 год от начала наблюдения в группах, получивших 
(согласно рекомендации фтизиатра) превентивную проти-
вотуберкулезную терапию (2 противотуберкулезных пре-
парата, изониазид и пиразинамид, на срок от 3 до 6 мес) 
в связи с высоким риском развития туберкулеза (контакт 
с больным туберкулезом и/или сомнительные или поло-
жительные результаты теста с АТР) или не получивших 
такой терапии (отсутствие показаний для превентивного 
лечения, отказ родителей).

Данные о развитии туберкулеза извлекали из меди-
цинской документации (история болезни стационарного 
больного, выписка из истории болезни и амбулаторной 
карты больного). Согласно рекомендациям [20], эффек-
тивность превентивной противотуберкулезной терапии 
в рамках рутинной клинической практики оценивали 
у всех пациентов 2 раза в год по результатам имму-
нологических проб (проба Манту с 2 ТЕ, тест с АТР), 
по показаниям проводили рентгенологическое исследо-
вание (обзорная рентгенография и/или компьютерная 
томография органов грудной клетки (КТ ОГК)). Диагноз 
туберкулеза устанавливали на основании заключения 
фтизиатра.

Статистические процедуры 

Принципы расчета размера выборки 

Необходимый размер выборки предварительно 
не рассчитывали.

Статистические методы 

Анализ данных выполнен с использованием пакета 
статистических программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Частота событий по основному показателю иссле-
дования представлена с указанием 95% доверительно-
го интервала (ДИ). Сравнение частотных показателей 
в независимых группах выполнено с применением кри-
терия Пирсона �2.

Этическая экспертиза 

План исследования с этическим комитетом не согла-
совывали. Родители (законные представители) давали 
информированное добровольное согласие на использо-
вание результатов обследования в медицинских, научных 
и образовательных целях с сохранением врачебной тайны.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Формирование выборки исследования 

В исследование были включены данные обо всех 
детях (n = 279), получавших иммуносупрессивную тера-
пию по поводу аутоиммунного заболевания в учреждени-
ях, включенных в исследование, и направленных на кон-
сультацию фтизиатра. Из них 167 получили превентивную 
противотуберкулезную терапию, остальные 112 не полу-
чили такого лечения (5 пациентов из-за отказа родите-
лей, 107 пациентов — из-за отсутствия показаний для 
превентивного лечения).

Характеристики групп исследования 

Сравниваемые группы были сопоставимы по полу 
и возрасту пациентов (см. табл.). Большинство детей 
в группах страдали от ювенильного ревматоидного артри-
та. Кроме того, в обеих группах были дети с узловатой эри-
темой, распространенным псориазом, системной красной 
волчанкой, системной склеродермией, болезнью Крона, 
с хронической болезнью почек и хронической почечной 
недостаточностью, а также дети, получающие терапию 
по поводу злокачественных новообразований. В группе 
детей, получавших превентивную противотуберкулезную 
терапию, был один пациент после трансплантации почки, 
а в группе без терапии — один пациент с неспецифиче-
ским язвенным колитом. Согласно результатам иммуноло-
гического исследования, у большинства пациентов зафик-
сирован положительный результат пробы Манту (чаще 
в группе детей, получивших в последующем превентивную 
противотуберкулезную терапию). Случаи ЛТИ установлены 
только в группе превентивного лечения (см. табл.).

Основные результаты исследования 

Из 112 детей, не получивших превентивного лече-
ния, за год от начала наблюдения заболели туберкуле-
зом 14 (12,5%) детей, 95% ДИ (7,2–20,4), из 167 детей, 
получавших профилактическое лечение, заболевание 
туберкулезом было выявлено лишь у 1 (0,6%) ребен-
ка, 95% ДИ (0,03–3,8) (р < 0,001). Из числа заболев-
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ших туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
был диагностирован у 4 (27%) пациентов, первичный 
туберкулезный комплекс — у 3 (20%), очаговый тубер-
кулез — у 7 (46%), диссеминированный туберкулез — 
у 1 пациента (7%).

Среди пациентов, у которых развился туберкулез, 
большинство (10 из 15) получали ГИБП: ингибиторы фак-
тора некроза опухоли альфа (адалимумаб, инфликсимаб; 
n = 5) и моноклональные антитела к рецепторам интер-
лейкинов (тоцилизумаб, канакинумаб; n = 5). Пациент 
из группы превентивного противотуберкулезного лече-
ния с установленным туберкулезом ранее получал инги-
битор фактора некроза опухоли альфа.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В течение 1 года превентивной противотуберкулез-
ной терапии детей, получающих иммуносупрессивную 
терапию, случаи туберкулеза диагностируются достаточ-
но редко (< 1%). В то же время отмечена высокая частота 
случаев туберкулеза среди детей на иммуносупрессив-
ной терапии, исходно не имевших показаний для пре-
вентивной терапии. Большинство пациентов, у которых 
развился туберкулез, получали на момент начала иссле-
дования ГИБП.

Ограничения исследования 

На результат исследования могло повлиять сокры-
тие пациентами факта неполучения назначенного 
превентивного противотуберкулезного лечения. Дети, 
находившиеся на лечении в стационарах по поводу 
аутоиммунного заболевания, могли быть не отнесе-
ны к группе высокого риска развития туберкулеза 
и не направлены к фтизиатру по причине отсутствия 
необходимой информации, например ввиду невоз-
можности выполнить иммунологическое исследование 
(противопоказание при наличии увеита), недостаточно 
полном сборе анамнеза (не указан контакт с больным 
туберкулезом). Также в качестве ограничения стоит 
указать отсутствие (невозможность) рандомизации 
при разделении на группы, что позволило бы свести 
к минимуму систематическую ошибку и предвзятость 
исследователей.

В сформированной нами выборке отмечен достаточ-
но высокий уровень инфицированности M. tuberculosis 
(93%), а также наличие латентной туберкулезной инфек-
ции у 7% детей. Между тем, по данным ВОЗ, инфицирова-
но лишь около 30% мирового населения [3]. Кроме того, 
следует отметить недостаточно высокий охват данной 
категории детей иммунологическими исследованиями 
с применением АТР и отсутствие назначения профилакти-

Показатели ППТ (+), n = 167 ППТ (–), n = 112 р

Пол (мужской), абс. (%) 69 (41,3) 45 (40,2) 0,850

Возраст > 7 лет, абс. (%) 115 (68,9) 75 (67,0) 0,739

Основное заболевание, абс. (%)

Ювенильный ревматоидный артрит 152 (91,0) 100 (89,3)

0,750 
(df = 8)

Узловатая эритема, псориаз 1 (0,6) 1 (0,9)

Неспецифический язвенный колит 0 1 (0,9)

Системная красная волчанка 4 (2,4) 1 (0,9)

Системная склеродермия 1 (0,6) 1 (0,9)

Болезнь Крона 6 (3,6) 3 (2,7)

ХПН 1 (0,6) 1 (0,9)

После трансплантации 1 (0,6) 0

Злокачественные новообразования 1 (0,6) 4 (3,6)

Иммуносупрессивная терапия, абс. (%)

ГКС 14 (8,4) 15 (13,4)
0,133 

(df = 2)
ГИБП 55 (32,9) 26 (23,2)

Другие иммунодепрессанты 98 (58,7) 71 (63,4)

Ответ на иммунологические пробы, абс. (%)

Инфицирование МБТ (+ проба Манту) 160 (95,8) 99 (88,4%) 0,019

ЛТИ (АТР+) 20 (12,0) 0 0,001

Проба с АТР не проводилась 40 (24,0) 27 (24,1) 0,977

Таблица. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table. Characteristics of patients included in the study

Примечание. (+)/(–) — пациенты, получавшие или не получавшие превентивную противотуберкулезную терапию (ППТ). ХПН — хроническая 
почечная недостаточность, ГКС — глюкокортикостероиды, ГИБП — генно-инженерные биологические препараты, МБТ — M. tuberculosis, 
ЛТИ — латентная туберкулезная инфекция, АТР — аллерген туберкулезный рекомбинантный.
Note. (+)/(–) — patient on or without preventive tuberculosis service (ППТ). ХПН — chronic kidney disease, ГКС — glucocorticosteroids, ГИБП — 
genetically engineered biologic drugs, МБТ — M. tuberculosis, ЛТИ — latent tuberculosis infection, АТР — tubercular recombinant allergen.
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ческого противотуберкулезного лечения детям, которым 
оно было показано.

Интерпретация результатов исследования 

Многими исследователями отмечается высокая веро-
ятность развития инфекционных заболеваний, в частно-
сти туберкулеза, у пациентов, получающих иммуносупрес-
сивную терапию ингибиторами фактора некроза опухоли 
альфа при лечении ревматоидных заболеваний [9]. 
В некоторых исследованиях показано, что риск развития 
туберкулеза у детей ниже, чем у взрослых. Например, 
J. Сalzada-Hernández и соавт. отмечают лишь 9 описанных 
случаев развития туберкулеза у детей, получающих тера-
пию ГИБП [15]. Профилактическое противотуберкулезное 
лечение у детей, получающих ГИБП, чаще всего рекомен-
дуется при наличии латентной туберкулезной инфекции, 
в частности при наличии положительного результата IGRA 
(interferon gamma release assay) [15]. Но, к сожалению, 
такой подход не всегда позволяет предотвратить разви-
тие активного туберкулеза.

Рекомендуемая кратность проведения обследования 
и длительность превентивного противотуберкулезного 
лечения определяются Федеральными клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению латентной 
туберкулезной инфекции у детей [18], а также «Про токолом 
ведения пациентов с ювенильным артритом» [20]. Для 
учета факторов риска развития туберкулеза нами предло-
жен алгоритм действий врача по результатам скрининга 
на латентный туберкулез перед началом терапии ГИБП, 
который включает не только проведение пробы Манту 
с 2 ТЕ, но и пробу с АТР, а также обязательное проведение 
КТ ОГК для исключения туберкулезного поражения вну-
тригрудных лимфатических узлов и легких (см. рис.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В современных условиях в связи с появлением новых 

высокоэффективных лекарственных препаратов (ГИБП), 

которые широко применяются при лечении пациентов 
с ревматическими заболеваниями и другой патологией, 
требующей назначения иммуносупрессивной терапии, 
следует выделить новую группу риска по заболеванию 
туберкулезом. В этой связи в отношении данной кате-
гории больных особое внимание должно быть уделено 
надлежащему скринингу латентной туберкулезной инфек-
ции и последующему систематическому диспансерному 
наблюдению с проведением превентивной противоту-
беркулезной терапии. Такой комплексный подход необ-
ходим для снижения риска развития туберкулеза у детей 
с хроническими (главным образом аутоиммунными) 
заболеваниями.
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• Нет изменений на КТ грудной клетки
•  Реакция на иммунологические пробы и IGRA 
 отрицательная 
• Нет данных о контактах с больными ТБ
• Нет туберкулеза в анамнезе

Терапия ГИБП

• Посттуберкулезные остаточные изменения на КТ
• Перенесенный туберкулез в анамнезе
• Контакт с больным ТБ
• Инфицирование МТБ
• Латентная туберкулезная инфекция

Превентивная терапия в течение 3–6 мес. Терапия ГИБП может 
быть начата одновременно с превентивной терапией. 
Диаскинтест и/или тест IGRA повторяют через 3 мес. 

Назначение ГИБП после консультации фтизиатра

Проба Манту с 2 ТЕ, Диаскинтест и/или IGRA (могут быть проведены сразу после пробы Манту или одновременно с ней), КТ ОГК

Рис. Алгоритм действий врача по результатам скрининга на латентный туберкулез перед началом терапии ГИБП 
Fig. Action plan for doctors according to results of screening on latent tuberculosis before GEBD administration

Примечание. КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки, ТБ — туберкулез, МБТ — микобактерия туберкулеза, 
ГИБП — генно-инженерные биологические препараты. 
Источник: Аксёнова В.А. и соавт., 2020.  
Note. КТ ОГК — thoracic computer tomography, ТБ — tuberculosis, МБТ — M. tuberculosis, ГИБП — genetically engineered biologic drugs.
Source: Aksenova V.A. et al., 2020.
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