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В последние десятилетия в ревматоло-

гии произошли существенные изменения,

связанные, в первую очередь, с активным

внедрением в клиническую практику генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП), действие которых направлено на

специфические компоненты патогенеза рев-

матических заболеваний (РЗ). По мере накоп-

ления мирового клинического опыта стало

понятно, что применение этих препаратов ас-

социируется с нарастающим риском развития

инфекций разнообразной природы и локали-

зации.

На сегодняшний день механизмы, лежа-

щие в основе нарастания риска инфекций,

обусловленных применением ГИБП, до кон-

ца не раскрыты. Однако восприимчивость

больных к определенным типам инфекции

может быть объяснена тем, что «мишенями»

указанных препаратов являются ключевые

компоненты иммунной защиты человека,

а именно фактор некроза опухоли α (ФНОα),

интерлейкин 1 (ИЛ1), ИЛ6, В- и Т-лимфоци-

ты и др. 

Ингибиторы фактора некроза 
опухоли αα
Открытие основных провоспалитель-

ных цитокинов, прежде всего ФНОα, приве-

ло к созданию группы препаратов (инфлик-

симаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, этанер-

цепт – ЭТЦ, голимумаб –ГЛМ, цертолизу-

маба пэгол – ЦЗП), блокирующих его дей-

ствие. Применение ингибиторов ФНОα
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nature and locations, including opportunistic ones (invasive mycoses, Pneumocystis pneumonia, etc.), and with the

greater risk of reactivation of latent infection, primary with that of tuberculosis. Beyond that point, there are cases of

severe infections (pneumonia, sepsis, bacterial arthritis, skin and soft tissue lesions, etc.), including those with a fatal

outcome. This review analyzes mainly the past 3-year literature data on the rate and location of infections treated with

biologics, which have been obtained in the placebo-controlled and direct comparative studies of patients with rheuma-

toid arthritis. It characterizes the importance of different infections (tuberculosis, pneumonia, chronic viral hepati-

tides, herpesvirus infections, etc.) for treatment policy in the above patients. This underlines the need for wider immu-

nization with different vaccines (chiefly against pneumococcus and influenza) in patients with autoimmune inflam-

matory rheumatic diseases.

Key words: rheumatoid arthritis; biological agents; infections; vaccination.

Reference: Belov BS. Biological therapy and infections in patients with rheumatoid arthritis: relevance and prospects.

Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):322–330.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2014-322-330



323

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

(иФНОα), в первую очередь при ревматоидном артрите

(РА), имело большой успех. Однако в ходе клинических

исследований была выявлена такая проблема, как увели-

чение частоты развития и тяжести течения инфекций,

включая оппортунистические (инвазивные микозы,

пневмоцистная пневмония и др.), а также повышенный

риск реактивации латентной инфекции, в первую оче-

редь туберкулеза. Помимо этого, регистрировались слу-

чаи тяжелых инфекций (пневмония, сепсис, бактериаль-

ный артрит, поражение кожи и мягких тканей и др.),

в том числе с летальным исходом. Данные, касающиеся

риска развития инфекций, были весьма противоречивы-

ми. Так, в большинстве рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ) указывалось на низкую час-

тоту развития тяжелых инфекций, схожую с таковой для

иных базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), в частности метотрексата (МТ), или в целом для

больных РА. В то же время применение иФНОα в реаль-

ной клинической практике при РА и других РЗ привело

к явному нарастанию частоты инфекций, включая тяже-

лые. В ходе ретроспективного исследования, включавше-

го 709 пациентов с различными РЗ, британские авторы

констатировали, что при активном применении иФНОα
в период с 1997 по 2004 г. частота развития серьезных ин-

фекций (СИ), т. е. требовавших госпитализации и парен-

терального применения антибиотиков, возросла с 3,4 до

10,5 на 100 пациенто-лет [1]. Еще более впечатляющи

данные швейцарских исследователей, согласно которым

в группе больных, получавших иФНОα (ИНФ или ЭТЦ),

СИ были зафиксированы в 18,3% случаев. При этом еже-

годная частота СИ у больных РА при лечении указанны-

ми ГИБП увеличилась с 0,008 до 0,181 на 100 пациенто-

лет, т. е. в 22 (!) раза [2].

По данным крупного когортного исследования,

включавшего более 5000 больных РА, риск развития вери-

фицированных бактериальных инфекций у пациентов, по-

лучавших иФНОα, по сравнению с таковыми, принимав-

шими МТ, был в 2 раза выше в целом и в 4 раза выше в те-

чение первых 6 мес терапии [3].

Повышенная частота развития инфекционных ос-

ложнений при лечении иФНОα подтверждается данны-

ми национальных регистров. Среди больных РА, вклю-

ченных в Британский регистр биологических препара-

тов, частота СИ в течение первых 90 дней терапии иФНОα
была выше, чем при лечении БПВП, как в целом, так

и для ЭТЦ, ИНФ и АДА в отдельности (в 4,6; 4,1; 5,6 и 3,9

раза соответственно) [4]. Выполненный спустя 4 года

анализ данных этого же регистра показал, что частота СИ

при лечении иФНОα составила 12,8%, или 4,2 на 100 па-

циенто-лет, и была максимальной в течение первых 6 мес

лечения [5]. По данным специалистов, которые анализи-

ровали материалы Германского регистра RABBIT, часто-

та развития серьезных бактериальных инфекций при ле-

чении РА ЭТЦ составила 6,4, ИНФ – 6,2, БПВП – 2,3 на

100 пациенто-лет (р=0,016) [6]. Недавно этими же авто-

рами предложена специальная шкала (RABBIT risc

score), позволяющая оценивать риск развития СИ у боль-

ных РА, получающих иФНОα, В частности, показано,

что применение иФНОα повышает риск развития СИ

в 2 раза по сравнению с БПВП. Если при этом больной

получает суточную дозу преднизолона ≥15 мг, риск ин-

фекции повышается до 4,7 [7]. Анализ данных Шведско-

го регистра показал, что частота развития СИ на фоне

стартовой терапии иФНОα составила 5,4, а при неэффе-

ктивности последней и замене одного иФНОα на дру-

гой – 10 на 100 пациенто-лет [8].

На протяжении 5-летнего наблюдения за больными

РА, включенными в голландский регистр DREAM, часто-

та СИ при лечении иФНОα составила в целом 6,3%.

По данным мультивариантного анализа, в качестве факто-

ров риска развития СИ фигурировали: возраст старше

65 лет (p<0,001), число болезненных суставов (p=0,011),

исходный индекс HAQ (p=0,011), сопутствующая терапия

глюкокортикоидами (ГК; p=0,017) [9]. В когорте из 1508

больных, включенных в аргентинский регистр

BIOBADASAR [10] и получавших иФНОα, риск развития

СИ составил 5,49 [95% доверительный интервал (ДИ)

4,1–7,1; p<0,05].

Для сравнительно недавно внедренных в клиниче-

скую практику представителей иФНОα – ГЛМ и ЦЗП –

наиболее часто встречающимися серьезными неблагопри-

ятными реакциями также являются СИ. Так, после 160 нед

лечения частота СИ среди больных РА, получавших ГЛМ

по 50 или 100 мг ежемесячно, была значительно выше, чем

в плацебо-контроле (5,45; 8,9 и 2,5% соответственно) [11].

По данным исследования GO-FORWARD и его открытой

продолженной части, частота СИ при лечении ГЛМ боль-

ных РА в течение 5 лет составила 11,5% [12]. При инте-

гральном анализе отдаленной переносимости частота СИ,

развившихся в рамках РКИ, при лечении ЦЗП была

в 4,81 раза выше, чем в плацебо-контроле (6,14 и 1,34 на

100 пациенто-лет соответственно), а в течение первых

3 мес терапии этот показатель составил 10,67 (7,87 и 0,79)

на 100 пациенто-лет соответственно [13]. 

Таким образом, повышенный риск развития инфек-

ций наблюдается при использовании любого иФНОα. На-

личие его в целом не зависит от конкретного механизма

блокады ФНО, технологии производства, способа введе-

ния и других характеристик препарата. Частота бактери-

альных СИ при лечении иФНОα значимо возрастает

(в 2–4 раза), особенно в первые 90 дней лечения, и увели-

чивается при сочетании с МТ. 

Ритуксимаб
По данным РКИ, при лечении ритуксимабом (РТМ)

отмечено повышение частоты СИ, однако достоверных от-

личий от групп сравнения не наблюдалось. В частности,

в ходе исследования REFLEX она составляла 3,7 и 5,2 на

100 пациенто-лет для плацебо и РТМ соответственно [14].

При этапном анализе данных проспективного наблюда-

тельного когортного исследования SUNSTONE, ставящего

своей целью изучение безопасности РТМ у больных РА

в условиях реальной клинической практики, частота СИ

составила 20%, или 5,8 на 100 пациенто-лет [15]. По дан-

ным французского регистра AIR, в течение 7-летнего на-

блюдения среди 1985 больных РА, получавших РТМ, отме-

чен 281 (14,2%) случай СИ. Основными факторами риска

развития СИ были хроническая легочная и/или сердечная

недостаточность [относительный риск (ОР) 3,0; p=0,01],

внесуставные проявления болезни (ОР 2,9; p=0,009), низ-

кий (<6 г/л) исходный уровень IgG (ОР 4,9; p=0,005).

У 51% больных СИ развивались в течение 3 мес, у 79% –

6 мес от начала лечения РТМ. Среди пациентов, получав-

ших не менее одного курса лечения РТМ, показана сохра-

няющаяся (но не нарастающая) частота развития инфек-

ций, включая СИ [16, 17].

О б з о р



324

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Абатацепт
В ходе РКИ частота развития СИ при лечении абата-

цептом (АБЦ) была достаточно низкой. Однако по данным

годового исследования AIM СИ преобладали в группе па-

циентов, получавших АБЦ [18]. При оценке безопасности

АБЦ в реальной клинической практике (исследование

ASSURE) частота СИ достоверно не отличалась от контро-

ля (2,9 и 1,9% соответственно) [19]. Продемонстрировано

нарастание частоты СИ при комбинации АБЦ с иФНОα
[20]. В целом при оценке 8 крупных РКИ частота развития

СИ при внутривенном введении АБЦ была выше, чем

в контроле (5,5 и 2,0%; ОР 3,68 и 2,6 соответственно)

и снижалась при более длительном (>1 года) периоде на-

блюдения (ОР 2,87) [21]. В рамках реальной клинической

практики (французский регистр ORA) частота развития

СИ при внутривенном введении АБЦ составила 6,4%,

или 5,6 на 100 пациенто-лет [22]. Наиболее частой локали-

зацией СИ были органы дыхания (пневмония, бронхит,

синусит), урогенитальный тракт (пиелонефрит), кожа

и мягкие ткани, а также пищеварительная система (дивер-

тикулит). Отмечено незначимое нарастание частоты гер-

песвирусной инфекции по сравнению с контролем (2 и 1%

соответственно). Случаев развития инфекций, ассоцииро-

ванных с вирусами гепатита С (HCV), иммунодефицита

человека (ВИЧ) и JC, не наблюдалось [23, 24].

Интегрированный анализ безопасности недавно вне-

дренной в клиническую практику лекарственной формы

АБЦ для подкожного введения показал, что риск развития

СИ был ниже, чем при внутривенном введении препарата

(1,94 и 2,87 соответственно), а спектр клинических прояв-

лений практически не различался. При 24-месячном про-

спективном наблюдении нарастания риска СИ не отмече-

но [25].

Тоцилизумаб
В ходе РКИ и продолженных открытых исследова-

ний частота СИ, развивавшихся при лечении тоцилизума-

бом (ТЦЗ), колебалась в пределах 4,5–9,0 на 100 пациенто-

лет [26–30] и была аналогичной таковой у больных, полу-

чавших иФНОα. При увеличении суточной дозы с 4 до

8 мг/кг вероятность развития СИ повышалась в 2,33 раза

[31]. Основными факторами риска развития СИ были воз-

раст старше 65 лет (ОР 1,54; р=0,0415), длительность бо-

лезни более 10 лет (ОР 1,8; р=0,0052), предшествующая

или сопутствующая патология дыхательной системы

(ОР 1,9; р=0,002) и суточная доза ГК >5 мг (ОР 2,8;

р=0,0004) [30]. Также сходной c иФНОα была структура ин-

фекционных осложнений, которые включали пневмонию,

флегмону, инфекцию Herpes zoster, бактериальный артрит,

реактивацию латентных инфекций, в том числе микобакте-

риальных и т. д. В отдельных случаях СИ приводили к ле-

тальному исходу. По мнению экспертов Японского коллед-

жа ревматологов [32], в целях минимизации развития оп-

портунистических инфекций больные РА перед назначени-

ем ТЦЗ должны соответствовать следующим условиям:

а) число лейкоцитов периферической крови ≥4000 в 1 мм3;

б) число лимфоцитов периферической крови ≥1000 в 1 мм3;

в) отрицательный сывороточный тест на 1,3-бета-D-глю-

кан (маркер глубоких инвазивных микозов).

При формировании антибактериальной защиты мак-

роорганизма особая роль ИЛ6 состоит еще и в том, что он,

с одной стороны, являясь эндогенным пирогеном, иници-

ирует повышение температуры тела, с другой – стимулиру-

ет продукцию белков острой фазы. Вследствие этого при

лечении ТЦЗ больных РА клинические (лихорадка, сла-

бость) и лабораторные (повышение СОЭ и уровня С-реак-

тивного белка – СРБ) симптомы инфекционного процесса

могут быть стертыми или отсутствовать. Следовательно,

необходимо сохранять высокую степень настороженности

с целью раннего выявления инфекционных осложнений,

в том числе СИ. В качестве казуистики приводят описание

случая тяжелой пневмонии с минимальными поначалу

клиническими проявлениями и развитием шокового со-

стояния в течение 1 сут от начала терапии ТЦЗ [33]. 

Тофацитиниб
Тофацитиниб (ТОФА) – ингибитор янус-киназ 1–3-го

типов, зарегистрирован для лечения РА в Российской Фе-

дерации в 2013 г. По данным РКИ, частота СИ при лечении

ТОФА среди пациентов, ранее не получавших ГИБП,

не отличалась от таковой в контроле и составила 3,29; 3,08

и 1,88 на 100 пациенто-лет в группах больных, принимав-

ших ТОФА в дозе 5 или 10 мг/сут либо плацебо соответст-

венно. На фоне терапии ТОФА отмечено нарастание час-

тоты СИ среди больных, принимавших в прошлом БПВП,

по сравнению с пациентами, получавшими ранее ГИБП

(4,7 и 3,7 на 100 пациенто-лет соответственно) [34]. Наибо-

лее значимыми факторами риска СИ при лечении ТОФА

были возраст старше 65 лет (ОР 2,3), сахарный диабет

(ОР 2,0), прием ГК в суточной дозе >7,5 мг (ОР 1,5), при-

менение ТОФА в суточной дозе 10 мг (ОР 1,4), [35]. Среди

СИ Н. zoster и пневмония были наиболее частыми небла-

гоприятными реакциями, которые вели к отмене препара-

та. По спектру СИ ТОФА существенно не отличался от

иФНОα и других ГИБП.

Сравнительные исследования
На рубеже ХХ–ХХI вв., когда выполнялось достаточ-

но большое количество РКИ, способствовавших быстрому

внедрению ГИБП в клиническую практику, сравнитель-

ные исследования между различными классами этих пре-

паратов практически не проводились. В силу этого судить

о сравнительной эффективности и, что не менее важно,

переносимости было возможно только с помощью непря-

мых сопоставлений. Так, в Кохрановском обзоре J. Singh

и соавт. [36] проанализировали данные 1643 РКИ и 46 про-

долженных открытых исследований, включавших более

50 тыс. больных. Показано, что при стратификационном

метаанализе вероятность развития СИ при лечении ГИБП

в целом была значимо выше, чем в контроле [отношение

шансов (ОШ) 1,3; 95% ДИ 1,04–1,82], достигая максимума

в первые 6 мес от начала лечения (ОШ 1,6; 95% ДИ

1,23–2,08). При непрямом сопоставлении отдельных

ГИБП между собой оказалось, что значимо более высокий

риск СИ наблюдался при лечении ЦЗП (ОР 4,75; 95% ДИ

1,52–18,05). Как отмечают авторы, «…имеется потребность

в большем числе исследований отдаленной безопасности

ГИБП и крайняя необходимость в публикациях, посвя-

щенных сравнительной безопасности различных ГИБП,

предпочтительно без участия фарминдустрии. Наиболее

значимыми источниками получения дополнительной ин-

формации о краткосрочной и отдаленной безопасности

являются национальные и международные регистры

и иные типы крупных баз данных» [36].

В подтверждение вышеизложенному можно привес-

ти исследование ADACTA, в ходе которого не выявлено

О б з о р
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различий по частоте СИ среди больных РА, получавших

ТЦЗ или АДА в рамках монотерапии (по 4% в каждой груп-

пе) [37]. В ходе 2-летнего исследования AMPLE сравнива-

ли эффективность и переносимость подкожного введения

АБЦ и АДА. В обеих группах частота СИ была сопостави-

мой (3,8 и 5,8% соответственно). Примечательно, что тера-

пия АБЦ у всех больных с СИ (n=12) после излечения от

инфекции была продолжена. В группе АДА из 19 больных

с СИ 9 выбыли из исследования (47,4%) [38].

В течение 2006–2011 гг. в системе MEDICARE аме-

риканскими исследователями идентифицировано 29 776

больных РА – «свитчеров» (т. е. пациентов, которым по

причине неэффективности или непереносимости старто-

вой схемы ГИБП был назначен другой ГИБП). В течение

12-месячного наблюдения от начала лечения вторым по

счету ГИБП отмечено 2224 (7,5%) случая СИ, требовавших

госпитализации. При этом минимальная частота СИ на-

блюдалась при лечении АБЦ, который был выбран в каче-

стве препарата сравнения (см. таблицу). У больных, полу-

чавших ЭТЦ, ИНФ и РТМ, выявлены значимо более высо-

кие скорректированные отношения рисков развития СИ,

требовавших госпитализации, по сравнению с АБЦ [39].

Туберкулезная инфекция
Как упоминалось выше, активное внедрение ГИБП

в клиническую практику сопровождалось нарастанием

числа случаев гранулематозных инфекций. При анализе

базы данных AERS (Adverse Effects Report System) Амери-

канской комиссии по надзору за пищевыми продуктами

и лекарствами (Food&Drug Administration – FDA) оказа-

лось, что на фоне активного внедрения ИНФ в лечение

больных РА частота активной туберкулезной инфекции

увеличилась в 4 раза [40]. По данным испанского регист-

ра BIOBADASER, частота активного туберкулеза у боль-

ных РА на фоне лечения иФНОα возрастала в 6,2 раза

[41]. В результате 3-летнего проспективного исследо-

вания, выполненного во Франции (RATIO), выявлено

69 новых случаев туберкулеза у больных РЗ, получавших

иФНОα. Другими факторами риска развития туберкулеза

были возраст, первый год лечения иФНОα и проживание

в эндемичном регионе [42]. Сходные данные представле-

ны в Британском регистре биологических препаратов, где

активная туберкулезная инфекция диагностирована

у 40 больных, получавших иФНОα [43]. Считается, что на

ранних этапах лечения иФНОα происходит реактивация

латентного туберкулезного процесса, а в более поздние

сроки – развитие туберкулезной инфекции de novo. У та-

ких пациентов могут возникнуть проблемы в лечении ту-

беркулеза, обусловленные низкой эффективностью стан-

дартных терапевтических схем.

На современном этапе развитие туберкулеза отмече-

но при лечении всеми ГИБП (в большей или меньшей сте-

пени). Опасность развития этого заболевания на фоне те-

рапии ГИБП непосредственно связана с распространени-

ем данной инфекции в популяции. Следовательно, проб-

лема снижения риска активного туберкулеза у ревматоло-

гических больных в России особенно актуальна. В связи

с этим ведущими ревматологами и фтизиатрами Россий-

ской Федерации в 2008 и 2012 гг. были опубликованы мето-

дические рекомендации, где изложен основной комплекс

мероприятий по выявлению, диагностике и профилактике

туберкулеза при планировании и проведении терапии

ГИБП у больных РЗ [44, 45]. Авторы подчеркивают, что

с учетом расширения показаний к применению терапии

ГИБП, появления новых препаратов этого класса и значи-

тельного роста числа больных, получающих указанное ле-

чение в течение длительного времени, следует вести речь

о формировании новой группы высокого риска развития

туберкулеза. Такие больные нуждаются не только в соот-

ветствующем скрининге перед началом лечения, но и в ре-

гулярном дальнейшем обследовании, которое направлено

на исключение развития активного туберкулеза и монито-

ринг латентной туберкулезной инфекции.

Пневмония
Пневмонии занимают лидирующее место в структуре

инфекционных осложнений среди пациентов с РЗ.

По данным ретроспективного когортного исследования,

выполненного британскими учеными, риск инвазивной

пневмококковой инфекции (включая пневмонии) значи-

мо нарастал у госпитализированного контингента больных

РА (ОШ 2,47; 95% ДИ 2,41–2,52) [46]. 

В связи с активным внедрением в клиническую пра-

ктику ГИБП проблема пневмоний при РА в последние го-

ды стала более значимой. 

По данным Германского регистра RABBIT, пневмо-

нии значимо чаще встречались среди больных РА, полу-

чавших ИНФ (ОР 4,62; 95% ДИ 1,4–9,5) и ЭТЦ (ОР 2,81;

95% ДИ 1,2–7,4), чем у пациентов, получавших традици-

онные БПВП [6]. В результате 7-летнего наблюдения за

когортой, включающей 20 814 больных РА, M. Lane и со-

авт. [47] продемонстрировали, что частота СИ, требующих

госпитализации, составила 7%. При этом значимыми фа-

кторами риска развития СИ были лечение преднизолоном

(ОР 2,14; 95% ДИ 1,88–2,43) или иФНОα (ОР 1,24; 95%

ДИ 1,02–1,50). Как показано на рисунке, пневмония раз-

вивалась гораздо чаще других СИ независимо от вида при-

меняемой терапии. При анализе отдаленной безопасности

РТМ у 3595 больных РА (в том числе 1246 пациентов

с длительностью наблюдения >5 лет) пневмония также

была наиболее частой СИ (2%) [48]. По данным японских

исследователей, активное внедрение в клиническую прак-

тику ТЦЗ привело к значимому росту числа серьезных

респираторных инфекций у больных РА. Среди пациен-

тов, получавших ТЦЗ, частота инфекций нижних дыха-

тельных путей была втрое выше, чем в контроле, и соста-

вила 1,77 и 0,53 на 100 пациенто-лет соответственно. Пос-

ле стандартизации по возрасту и полу риск развития СИ

указанной локализации в когорте ТЦЗ составил 3,64 (95%

ДИ 2,56–5,01) [49].

О б з о р

Частота СИ, требовавших 
госпитализации, при лечении 
больных РА различными ГИБП [39]

ГИБП
Частота, Скорректированное ОР

на 100 пациенто-лет (95% ДИ)

АБЦ 12,3 1,00 (препарат сравнения)

АДА 13,8 1,10 (0,94–1,29)

ЦЗП 13,2 1,08 (0,86–1,35)

ЭТЦ 14,8 1,26 (1,08–1,48)

ГЛМ 13,5 1,17 (0,91–1,49)

ИНФ 16,1 1,39 (1,19–1,61)

РТМ 17,4 1,37 (1,20–1,55)

ТЦЗ 13,8 1,10 (0,89–1,36)
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При лечении ГИБП необходимо помнить о возмож-

ности развития пневмоцистной пневмонии, которая по

клиническим и рентгенологическим характеристикам мо-

жет практически не отличаться от «метотрексатного пнев-

монита» [50, 51]. Госпитальная летальность от пневмоцист-

ной пневмонии у больных РА составляет 30,8%. Подчерки-

вается, что в целом летальность от этого заболевания среди

ВИЧ-негативных пациентов втрое выше, чем у больных

СПИДом (30–60 и 10–20% соответственно). Исходя из

этого считают крайне необходимой разработку междуна-

родного консенсуса по профилактике пневмоцистной

пневмонии при РЗ с четким определением показаний и ле-

карственных схем [52].

Вирусные инфекции
Течение и терапию РА могут осложнить разнообраз-

ные вирусные инфекции как эндемического (вирусы грип-

па, гепатита А, В, С и т. д.), так и оппортунистического

(Herpesviridae, JC-вирусы и др.) происхождения.

Хронические вирусные гепатиты 
Гепатит В (ХГВ)

Курация больных РЗ в целом и РА в частности в рам-

ках хронической инфекции, вызванной вирусом гепатита

В (HBV), представляется весьма актуальной клинической

проблемой. По данным литературы последних 3 лет, час-

тота HBV-носительства среди больных РА и спондилоар-

тропатиями колеблется от 10 до 51% [53–57]. С другой

стороны, случаи реактивации HBV-инфекции описаны

для всех ГИБП, включая развитие фульминантного гепа-

тита у больных РА и болезнью Стилла на фоне терапии

ИНФ [58, 59]. Японскими исследователями установлено,

что назначение ГИБП больным РА, являющимся HBV-но-

сителями, повышало вероятность активации инфекции

в 10,9 раза (р=0,008) [55]. Накапливается число сообще-

ний о HBV-реактивации в результате применения РТМ

у больных РА [60–63]. По состоянию на конец 2010 г. в ба-

зе данных AERS имелось 12 сообщений о реактивации

HBV-инфекции у больных РА при лечении РТМ. Исполь-

зование метода логистической регрессии позволило уста-

новить, что назначение РТМ больным РА значимо повы-

шало риск HBV-реактивации (ОШ 5,4; 95% ДИ 2,9–10,2;

р<0,001) [64].

В настоящее время большинство авторов, включая

экспертов EULAR, полагают, что у неактивных HBV-носи-

телей терапия ГИБП может быть проведена при обязатель-

ном профилактическом применении современных проти-

вовирусных препаратов [65]. D. Vassilopoulos и соавт. [66]

продемонстрировали высокий (93%) уровень безопасности

комбинированной терапии на протяжении 2-летнего пе-

риода наблюдения. В исследовании J. Lan и соавт. [67] по-

казано, что отсутствие превентивной противовирусной те-

рапии является значимым (р<0,05) фактором риска HBV-

реактивации у больных РА при проведении терапии

иФНОα. По данным P. Kim и соавт. [68], применение АБЦ

у больных РА и ХГВ, по-видимому, безопасно и эффектив-

но при одновременно проводимой противовирусной тера-

пии энтекавиром или тенофовиром. Указанные результаты

должны привести к инициации контролируемых исследо-

ваний АБЦ при ХГВ.

Выбор противовирусного препарата и длительность

его применения зависят от планируемой продолжительно-

сти ГИБП-терапии и HBV-статуса, поэтому окончатель-

ное решение принимается только после консультации ге-

патолога. Как правило, лечение противовирусными пре-

паратами начинают за 1–2 нед до начала терапии ГИБП

и продолжают по меньшей мере 6–12 мес после ее оконча-

ния. В процессе терапии обязательно мониторирование

титров HBs-антител, уровней виремии и трансаминаз ка-

ждые 4–8 нед [69, 70].

Гепатит С
Проблема применения ГИБП у носителей HCV по-

прежнему привлекает внимание исследователей. В частно-

сти, известно, что ФНОα наряду с другими провоспали-

тельными цитокинами вырабатывается при HCV-инфек-

ции и, следовательно, играет важную роль в естественном

течении болезни. Показано, что ФНОα может индуциро-

вать продукцию бета-фактора трансформации роста, экс-

прессия которого тесно связана с гистологической выра-

женностью активности процесса и долькового некроза

у больных с хронической HCV- инфекцией. Более того,

высокие уровни ФНОα оказывают негативное влияние на

ответ макроорганизма больного HCV при терапии интер-

фероном [71]. Следовательно, блокирование ФНОα могло

бы иметь благоприятные последствия для больных с HCV-

инфекцией. Показано, что комбинация ЭТЦ со стандарт-

ной противовирусной терапией (интерферон + рибави-

рин) приводила к более благоприятному результату

(p=0,04) [72]. Однако длительность терапии в этом иссле-

довании не превышала 3–9 мес. 

Исследователи из Австрии опубликовали систе-

матический обзор, включающий 153 больных с хрони-

ческой HCV-инфекцией и различными воспалительны-

ми заболеваниями (РА, псориаз, псориатический арт-

рит, анкилозирующий спондилит, болезнь Крона,

криоглобулинемия, васкулит), по поводу которых про-

водилась терапия иФНОα. На фоне лечения у 8,8%

больных РА зарегистрировано ухудшение течения гепа-

тита, заключавшееся в нарастании вирусной нагрузки

и/или повышении уровня трансаминаз и/или подтвер-

жденное при гистологическом исследовании биоптатов

печени. В соответствии с консенсусом 2012 г. у всех

больных перед началом терапии иФНОα необходимо

проводить обследование на HCV, поскольку безопас-

ность длительного применения этих препаратов у па-

циентов с данной инфекцией не установлена. Однако

О б з о р

Частота инфекций, требующих госпитализации, у больных РА
[47]. Исследуемые группы: 1 – гидроксихлорохин, сульфасала-
зин, D-пеницилламин; 2 – МТ, лефлуномид, азатиоприн, цикло-
фосфамид, циклоспорин; 3 – иФНОα (ИНФ, ЭТЦ, АДА)
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данное заключение не сопровождается четкими реко-

мендациями по применению иФНОα у больных с хро-

нической HCV-инфекцией, и в повседневной клиниче-

ской практике врачи продолжают применять эти пре-

параты, не располагая стандартизованными схемами

ведения пациентов [73].

В целом для окончательной оценки безопасности

применения иФНОα и других ГИБП при РА с коморбид-

ной HCV-инфекцией необходимы крупномасштабные

проспективные исследования с более длительными срока-

ми лечения и наблюдения [74].

Герпесвирусные инфекции

Имеются данные о том, что частота развития гер-

песвирусной инфекции (простой и опоясывающий гер-

пес, цитомегаловирусная инфекция) среди больных РА,

получавших иФНОα, более чем в 10 раз выше, чем при

лечении БПВП, и составляла 5,3 и 0,4 случая на 100 па-

циенто-лет соответственно [75]. В другом ретроспектив-

ном когортном исследовании встречаемость H. zoster

у больных РА составила 9,96 эпизода на 1000 пациенто-

лет [76]. Независимые факторы риска развития инфек-

ции включали пожилой возраст, применение преднизо-

лона, цитотоксических препаратов и иФНОα, наличие

онкопатологии, хронические заболевания легких, недос-

таточность функции печени и почек. В рамках Герман-

ского регистра ГИБП инфекция H. zoster у больных РА,

получавших иФНОα, развивалась достоверно чаще, чем

при использовании БПВП (10,1 и 5,6 случая на 1000 па-

циенто-лет соответственно; р=0,01). При этом в 18% слу-

чаев вирусная инфекция носила мультиочаговый харак-

тер, в 13% потребовалась госпитализация, в 5% отмеча-

лись рецидивы [77]. Как показано в метаанализе, объеди-

нившем данные 6 регистров, риск развития инфекции

H. zoster у больных РА, получавших иФНОα, составил

1,56 (р=0,009). Частота тяжелых форм данного заболева-

ния у таких пациентов примерно в 2–4 раза выше, чем

при лечении БПВП (4,29–20,9 и 2,0–5,5% соответствен-

но) [78]. H. Yun и соавт. [79] сопоставили частоту выявле-

ния H. zoster среди больных РА – «свитчеров» в зависи-

мости от ГИБП. При выборе ИНФ в качестве препарата

сравнения получены следующие значения скорректиро-

ванных рисков развития инфекции H. zoster: АБЦ – 0,88,

АДА – 0,96, ЦЗП – 1,04, ЭТЦ – 1,01, ГЛМ – 0,97, РТМ –

0,94, ТЦЗ – 0,92 [79].

При оценке эффективности и безопасности ТОФА

у 3151 больного РА частота выявления H. zoster колебалась

в пределах 5,4–7,7%, или 3,37–4,49 на 100 пациенто-лет.

При этом инфекция H. zoster фигурировала в качестве СИ

с частотой 0,3 на 100 пациенто-лет [80].

Тем не менее терапия иФНОα может быть возобно-

влена и успешно продолжена после проведения курса

противовирусной терапии ацикловиром или валацикло-

виром и купирования клинических признаков инфекции

H. zoster [81].

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-

патия 

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефа-

лопания (ПМЛ) – это тяжелое, как правило, фатальное

демиелинизирующее заболевание ЦНС, вызываемое па-

повавирусом JC, принадлежащим к группе ДНК-содержа-

щих полиомавирусов. Частота серопозитивных лиц в по-

пуляции составляет около 80%, предполагается возмож-

ность латентной персистирующей инфекции. Реактива-

ция вируса и развитие клинически манифестного заболе-

вания наблюдается только при нарушении клеточного им-

мунитета. Несомненного внимания заслуживают случаи

развития ПМЛ при лечении ГИБП, в том числе у больных

РЗ. В настоящее время имеются сведения о ПМЛ, развив-

шейся у 7 больных РА при лечении РТМ [82]. Опублико-

ваны сообщения о возникновении ПМЛ при лечении РА

ИНФ, ЭТЦ и ТЦЗ [83–85]. Основные клинические сим-

птомы ПМЛ: головная боль, прогрессирующая деменция,

речевые нарушения, атаксия, гиперкинезы, расстройства

чувствительности, гемипарезы, признаки поражения че-

репных нервов. Диагноз ПМЛ верифицируют при магнит-

но-резонансной томографии (множественные очаги по-

ниженной плотности в белом веществе головного мозга)

и выявлении JC-вируса в клетках спинномозговой жидко-

сти. Специфическое лечение не разработано. В связи с из-

ложенным многие авторы подчеркивают необходимость

более тщательного наблюдения за больными РЗ, получаю-

щими ГИБП, при развитии новой неврологической сим-

птоматики.

Вакцинация 
На сегодняшний день в ходе многочисленных иссле-

дований подтверждены иммуногенность и безопасность,

в первую очередь, противогриппозных и пневмококковых

вакцин при РА и других РЗ. Эксперты международных

и национальных научных ревматологических ассоциаций

(EULAR, Американской коллегии ревматологов – ACR

и др.) настоятельно рекомендуют проводить иммуниза-

цию противогриппозной и пневмококковой вакцинами

всем больным с аутоиммунными воспалительными РЗ,

поскольку среди них риск летальных исходов от инфек-

ций нижних дыхательных путей достаточно высок. Ука-

занное обстоятельство отражено и в недавно опублико-

ванных рекомендациях Американского общества инфек-

ционных болезней по вакцинации иммунокомпрометиро-

ванных больных [86]. Несмотря на то что при лечении

ГИБП наблюдается определенное снижение титров

поствакцинальных антител, вакцинацию следует приме-

нять даже в случаях с ожидаемым субоптимальным отве-

том. Большинство исследователей по-прежнему подчер-

кивают необходимость иммунизации указанными вакци-

нами не менее чем за 4 нед до начла лечения ГИБП. В пер-

вую очередь это относится к РТМ, обладающему наиболь-

шим среди всех ГИБП ингибирующим эффектом на по-

ствакцинальный ответ [87, 88].

Таким образом, проблема инфекций в рамках биоло-

гической терапии РА (равно как и других РЗ) по-прежнему

существует, она реальна и заслуживает самого серьезного

внимания. Изучение влияния новых методов лечения РЗ

на распространенность коморбидных инфекций с оценкой

клинического течения и исходов последних, по мнению

экспертов EULAR, рассматривается как одно из важных

направлений будущих исследований в ревматологии.
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