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На протяжении всего периода развития

медицины как отрасли науки борьба с инфек-

циями и инфекционными осложнениями ос-

тается одной из наиболее актуальных проб-

лем. Болезни, вызываемые микроорганизма-

ми, по-прежнему играют существенную роль

в патологии человека и наносят огромный

экономический ущерб обществу. 

Инфекционные заболевания распро-

странены значительно шире, чем это вытека-

ет из данных официальной их регистрации.

Более того, по данным Вcемирной организа-

ции здравоохранения, на долю инфекцион-

ных болезней приходится около 25% всех

смертей в мире, а в развивающихся странах

этот показатель возрастает до 45%. Казалось

бы, в эпоху вакцин и антибиотиков контроль

над этими болезнями вполне реален, однако

материалы статистики свидетельствуют о том,

что в глобальном масштабе ситуация не меня-

ется к лучшему [1].

Вышеизложенное практически полно-

стью относится к ревматологии, где значи-

мость данного вопроса обусловлена двумя

факторами. На сегодняшний день известно

около двух десятков инфекционных агентов,

способных по принципу триггерного меха-

низма запускать иммунопатологические

процессы. С другой стороны, наличие ауто-

иммунного ревматического заболевания (РЗ)

и необходимость применения препаратов

с иммуносупрессивным действием нередко

обусловливают развитие коморбидных ин-

фекций (КИ) разнообразной локализации,

что существенно затрудняет курацию таких

пациентов.

В настоящей статье освещаются пробле-

мы КИ у больных системной красной волчан-

кой (СКВ).

Эпидемиология
В современной ревматологии КИ ока-

зывают значительное влияние на морбид-

ность и летальность у больных СКВ. Так,

КИ были одной из основных причин гос-

питализации больных СКВ в университет-
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ских больницах Торонто (28%) и Сингапура (37%) [2,

3]. По данным крупного проспективного исследования,

выполненного в Мехико, среди 473 госпитализирован-

ных больных СКВ частота КИ составила 65%. В этой же

когорте пациентов КИ были причиной госпитализации

в отделение реанимации и интенсивной терапии

в 61,5% случаев [4]. На протяжении 5-летнего наблюде-

ния за 172 больными СКВ из корейской популяции как

минимум один документированный эпизод КИ отме-

чен в 42% случаев, что составило 16,9 на 100 пациенто-

лет [5]. Среди 120 больных ювенильной СКВ в 44 (37%)

случаях диагностированы серьезные (т. е. требовавшие

госпитализации или парентерального применения ан-

тибиотиков) КИ [6]. В исследовании «случай–конт-

роль», выполненном испанскими авторами, доля боль-

ных СКВ, перенесших ≥1 КИ, составила 36%, при этом

наличие фонового заболевания per se расценено как

значимый фактор риска развития инфекций [относи-

тельный риск (ОР) – 1,36] (p<0,05) [7]. В ретроспектив-

ном исследовании южноафриканских авторов серьез-

ные КИ были причиной госпитализации у 35,2% боль-

ных СКВ. Наиболее частыми КИ были пневмония

(36,8%), сепсис (18,1%), туберкулез (13,5%), инфекции

мочевыводящих путей (ИМП; 12,9%) и септицемия

(7,1%) [8].

В целом при СКВ частота КИ за последние 30 лет су-

щественно не изменилась и составляет от 27 до 59%

(рис. 1). 

В качестве причин смерти при СКВ инфекции зани-

мают вторую позицию, уступая лишь активности болезни,

а в ряде случаев – опережая ее, и, по данным мультивари-

антного анализа, относятся к основным предикторам ле-

тального исхода [3]. 

В табл. 1 представлена частота инфекций, послужив-

ших причиной смерти больных СКВ в разных регионах

мира.

Результаты мультицентрового европейского иссле-

дования показали, что при анализе летальности больных

СКВ, у которых была верифицирована единственная

причина смерти, инфекции находились на втором месте

после сердечно-сосудистой патологии (рис. 2, а). В ситу-

ациях, когда в качестве причин смерти фигурировали два

заболевания, инфекции занимали ведущую позицию (см.

рис. 2, б). В структуре инфекций, повлекших за собой ле-

тальный исход при СКВ, наиболее часто встречались

пневмония и сепсис с отсутствием первичного очага

(рис. 3) [24].

Повышенная восприимчивость больных СКВ к ин-

фекциям связана с разнообразными расстройствами им-

мунной системы: снижением числа Т-лимфоцитов и ак-

тивности Т-хелперов, дисфункцией системы компле-

мента, нарушениями функциональной способности мо-
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Рис. 1. Частота КИ при СКВ
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Рис. 2. Причины смерти у больных СКВ (а – одна причина смер-
ти, б – более одной причины смерти) [24]. ССО – сердечно-сосу-
дистые осложнения, ТПН – терминальная почечная недостаточ-
ность, ДН – дыхательная недостаточность, ЖКТ – желудочно-ки-
шечный тракт
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Таблица 1 Инфекции как причины летальных исходов
при СКВ

Страна Число летальных Доля летальных 
[источник исходов, исходов, связанных
литературы] абс. число с инфекцией, %

Франция [10] 10 20

Корея [16] 7 71

Бразилия [17] 18 52

Европа (7 стран) [18] 68 25

Китай [19] 30 60

Великобритания [20] 67 25

Испания [12] 195 39

Филиппины [21] 9 77

Россия [22] 258 30

Россия [23] 25 16
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Рис. 3. Частота инфекционных осложнений, послуживших при-
чинами летальных исходов у больных СКВ [24]
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ноцитов-макрофагов (снижение хемотаксиса, опсониза-

ции, фагоцитоза, окислительного метаболизма) и т. д.

Выделен ряд факторов риска развития КИ при СКВ,

имеющих отношение как к самому заболеванию, так

и к его лечению. Однако, несмотря на достаточное коли-

чество этих факторов, вклад каждого из них весьма раз-

нится в зависимости от когорты наблюдавшихся боль-

ных СКВ. Так, по данным моновариантного анализа,

в качестве значимых факторов риска КИ у больных СКВ

фигурировали нефрит (ОР=7,2; р<0,0001), активность

болезни (ОР=7; р<0,0001), лейкопения (ОР=3,7;

р<0,0001), титры анти-ДНК >20 мг/мл (ОР=5,9;

р<0,0001), низкое содержание комплемента (CH50;

ОР=8,4; р<0,0001), применение глюкокортикоидов (ГК)

в целом (ОР=10,1; р<0,0001) и в суточной дозе >10 мг

в пересчете на преднизолон (ОР=4,5; р<0,0001), а также

лечение циклофосфаном (ЦФ) независимо от длитель-

ности его применения (ОР=43,7; р<0,00001). При муль-

тивариантном анализе статистически значимыми пока-

зателями были низкое содержание комплемента и при-

менение ГК в дозе >20 мг/сут в сочетании (когда-либо)

с ЦФ (р<0,0001 в обоих случаях). По мнению авторов,

гипокомплементемия является независимым предикто-

ром КИ у больных СКВ [7].

В других исследованиях в качестве факторов риска

КИ называются гомозиготность аллелей гена, кодирую-

щего синтез маннозо-связывающего лектина [25], высо-

кая активность болезни (индекс SLEDAI >12), частые

обострения и длительность СКВ ≥8 лет [16], нейтропе-

ния [26] и лимфопения [27]. Применение ГК и ЦФ рас-

сматривается многими авторами в качестве мощных фа-

кторов риска КИ, причем данная ассоциация является

дозо- и времязависимой [15, 28]. Так, в ходе гнездового

исследования «случай–контроль» на модели логистиче-

ской регрессии показано, что увеличение суточной дозы

преднизолона на 1 мг повышало риск развития КИ на

12%. Однако эти же авторы не выявили значимых ассо-

циаций КИ с применением других иммуносупрессоров

(азатиоприн, метотрексат, ЦФ, микофенолата мофетил,

циклоспорин) [29]. 

В то же время, по данным М.М. Ивановой [30],

среди больных, получавших цитостатики вместе с пред-

низолоном, не отмечено учащения бактериальных или

вирусных осложнений, по сравнению с пациентами, ле-

ченными одним преднизолоном. В ходе длительного

проспективного наблюдения, выполненного одним из

авторов статьи, установлено, что при использовании

мегадоз ЦФ у больных СКВ, нуждавшихся в стационар-

ном лечении, частота вторичной инфекции составила

лишь 1,6% [31].

Большинство надежд современной фармакотера-

пии СКВ связано с разработкой и внедрением в практи-

ку генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), действие которых направлено на различные

звенья патогенеза. Одним из наиболее изученных препа-

ратов, подавляющих пролиферацию В-клеток, является

ритуксимаб (РТМ), представляющий собой рекомби-

нантные химерные моноклональные антитела к поверх-

ностным рецепторам В-лимфоцитов – CD20. В настоя-

щее время имеются данные о высокой эффективности

РТМ, применяемого of label в лечении СКВ. Однако у ря-

да пациентов включение РТМ в схему лечения приводи-

ло к развитию тяжелых инфекций [32]. По данным круп-

ного проспективного когортного исследования BIOGEAS,

включавшего 344 больных системными воспалительны-

ми РЗ, в том числе 140 больных СКВ (80% из которых по-

лучали РТМ), частота серьезных КИ среди последних со-

ставила 62,7 на 1000 пациенто-лет. В целом при лечении

РТМ частота тяжелых КИ равнялась 112,5 на 1000 паци-

енто-лет. Наиболее распространенными тяжелыми КИ

были пневмония (39%) и сепсис (20%). Среди возбудите-

лей КИ чаще выделяли Streptococcus pneumoniae,

Escherichia coli и Staphylococcus aureus [33].

В испанском многоцентровом продольном ретроспе-

ктивном исследовании LESIMAB среди больных СКВ, по-

лучавших лечение РТМ, частота серьезных КИ составила

12,6 на 100 пациенто-лет. Инфекции были причиной ле-

тального исхода в 2 (33%) из 6 случаев [34].

По данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой,

у больных СКВ при лечении РТМ самыми частыми небла-

гоприятными реакциями (НР) были инфекционные ос-

ложнения (30%), в том числе тяжелые (5%). На разных сро-

ках наблюдения они отмечались примерно у 1/3 больных.

Курс терапии РТМ не был завершен в результате плохой

переносимости у 7 пациентов с высокой активностью

СКВ, у пяти из них были сопутствующие инфекционные

осложнения (у четырех – пневмония) [35]. В то же время

в данной работе частота тяжелых КИ была ниже, чем в дру-

гих исследованиях РТМ у больных СКВ – EXPLORER

(9,5%) [36] и LUNAR (16,4%) [37].

В настоящее время продолжается активное изуче-

ние эффективности и переносимости нового анти-В-кле-

точного препарата белимумаба у больных СКВ. Имеющи-

еся данные свидетельствуют о том, при лечении этим пре-

паратом инфекционные осложнения также были наибо-

лее частыми НР и их встречаемость не отличалась от та-

ковой в плацебо-контроле. Так, в исследовании BLISS-52

частота серьезных КИ составила 8; 4 и 6% для больных

СКВ, получавших белимумаб в дозах 1 и 10 мг/кг и пла-

цебо соответственно [38]. В аналогичном по дизайну,

но более продолжительном исследовании BLISS-76 вы-

шеуказанные параметры составили 7; 7,3 и 5,8% соот-

ветственно [39]. В открытой продолженной фазе этих

исследований частота КИ при лечении белимумабом

была максимальной в течение 1-го года (8,3%) и в даль-

нейшем снижалась к концу 4-го года наблюдения

(4,7%). Наиболее частыми КИ были целлюлит и пневмо-

нии. Зарегистрировано два случая оппортунистических

инфекций – кокцидиоидомикоз и цитомегаловирусная

пневмония [40]. 

Ниже будут рассмотрены эпидемиологические

и клинико-лабораторные характеристики некоторых бак-

териальных и вирусных КИ у больных СКВ. Обсуждение

роли разнообразных инфекционных агентов в этиологии

СКВ, несомненно, заслуживает отдельной публикации

и находится за рамками данной статьи.

Пневмония
Как уже указывалось, пневмония у больных СКВ

развивается достаточно часто и является одной из наи-

более значимых причин летального исхода. Ведущим

этиологическим фактором пневмонии при СКВ являет-

ся Str. pneumoniae. В ретроспективном исследовании,

выполненном в Дании, показано, что частота инвазив-

ных пневмококковых инфекций, включая пневмонии,

среди больных СКВ в 13 (!) раз превышала таковую
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в популяции (210 и 15,6 на 100 тыс. пациенто-лет соот-

ветственно). По мнению авторов, данное обстоятельст-

во является весомым аргументом в пользу вакцинации

против пневмококковой инфекции всех (!) больных

СКВ [41]. 

Имеются данные о пневмонии, вызванной St. aureus,

грамотрицательными бактериями, а также цитомегалови-

русом (ЦМВ), Pneumocystis jiroveci и грибами при СКВ,

причем как на фоне массивной терапии ЦФ и высокими

дозами ГК, так и при отсутствии таковой.

По данным R. Narata и соавт. [42], частота внеболь-

ничной пневмонии у больных СКВ составила 10,3%. Сред-

ний возраст пациентов составил 38,0±11,5 года, средняя

продолжительность СКВ к моменту развития пневмонии –

35,0±54,5 мес. Более чем в половине случаев (58,9%) пнев-

мония была зафиксирована на первом году заболевания,

из них в 11 случаях развитие пневмонии совпало с дебютом

СКВ, а в 22 случаях средняя продолжительность болезни

составила 4,5±3,6 мес. В клинической картине превалиро-

вали фебрильная лихорадка (83,9%) и кашель (58,9%), ре-

же встречались одышка (28,6%) и боли в грудной клетке

при вдохе (8,9%).

Примечательно, что у 5 (8,9%) пациентов не было

выявлено ни одного легочного симптома, но имелись

рентгенологические признаки пневмонии. На рентгено-

граммах органов грудной клетки наиболее часто встреча-

лись локализованные очаги инфильтрации легочной ткани

(35,7%), несколько реже обнаруживалась двусторонняя

или многодолевая инфильтрация (25%); двусторонняя ин-

терстициальная инфильтрация выявлялась в 12,5% случа-

ев. У 5 пациентов (в том числе у трех с нокардиозом) име-

лись очаги распада легочной ткани.

Интересно отметить, что лейкоцитоз в исследуемой

группе больных был незначительным, среднее количество

лейкоцитов составило 8,4 ± 5,7•109/л.

Осложнения пневмонии зафиксированы у 26 (46,4%)

больных. Наиболее часто отмечалась дыхательная недоста-

точность, потребовавшая искусственной вентиляции лег-

ких (ИВЛ; n=15), также встречались острый респиратор-

ный дистресс-синдром взрослых (n=4) и септический шок

(n=2). 

Предикторами смерти от пневмонии при СКВ яви-

лись большая суточная и кумулятивная дозы ГК (кото-

рые в группе умерших пациентов составили в среднем

41,3±16,0 мг/сут и 596,3±232,6 мг соответственно),

а также высокая активность СКВ по данным MЕX-

SLEDAI (8,13±6,32) и факт применения ИВЛ. В то же

время при многофакторном анализе свое значение со-

хранили только применение ИВЛ (р=0,024) и прием ГК

в дозе ≥15 мг/сут (р=-0,045). Летальный исход наблюда-

ли в 26,8% случаев.

Американские исследователи показали, что у боль-

ных СКВ с повышенным риском развития пневмонии

были связаны мужской пол [отношение шансов (ОШ)

2,7; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,98–6,8;

р=0,03], наличие в анамнезе нефрита (ОШ=2,3; 95% ДИ

1,1–4,7; р=0,02), лейкопения (ОШ=2,1; 95% ДИ

1,0–4,4; р=0,04), лечение иммуносупрессивными препа-

ратами (ЦФ, азатиоприном, метотрексатом и циклоспо-

рином А; ОШ=2,7; 95% ДИ 1,2–6,7; р=0,01) и наличие

аллели гена фактора некроза опухоли α (ФНОα) -238А

(ОШ=4,0; 95% ДИ 1,5–9,8). Не обнаружено достоверной

ассоциации частоты развития пневмонии с возрастом,

продолжительностью болезни, приемом ГК или гидро-

ксихлорохина, курением, а также вариациями аллелей

МСЛ или FCGR2A [43].

По данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, фа-

кторами риска развития пневмонии у больных СКВ яви-

лись высокая активность воспалительного процесса

(ОШ=11,6; 95% ДИ 3,2–41,3; р<0,001), отсутствие лечения

цитотоксическими препаратами (ОШ=10,5; 95% ДИ

3,3–43,3; р<0,001) и прием ГК в дозе >20 мг/сут (ОШ=11,9;

95% ДИ 7,3–43,3; р<0,001). Сочетание первого и второго

факторов приводило к 4-кратному увеличению риска раз-

вития пневмонии (ОШ=48,0; р<0,001) [44].

В последние годы все большее внимание клиници-

стов различных специальностей привлекает проблема

пневмоний, вызванных Pneum. jiroveci, развивающихся

у пациентов с вторичным иммунодефицитом без ВИЧ-ин-

фекции.

По данным метаанализа, включавшего 11 905 боль-

ных РЗ, пневмоцистная пневмония развивается у 5% боль-

ных СКВ, а частота лечения в стационаре по этому поводу

сотавляет 12 случаев на 10 тыс. госпитализаций в год [45].

В качестве факторов риска пневмоцистной пневмонии

у больных СКВ следует рассматривать высокую активность

болезни, патологию почек, интерстициальный легочный

фиброз, большую суточную дозу ГК, лимфопению и низ-

кое количество CD4 Т-клеток. Имеются публикации о раз-

витии пневмоцистной пневмонии у больных СКВ при ле-

чении РТМ [46, 47].

Госпитальная летальность среди больных СКВ

и пневмоцистной пневмонией составляет 46,3%. Под-

черкивается, что в целом летальность от пневмоцистной

пневмонии среди ВИЧ-негативных пациентов втрое

превышает таковую у больных СПИДом (30–60

и 10–20% соответственно). Исходя из этого, считают

крайне необходимой разработку международного кон-

сенсуса по профилактике пневмоцистной пневмонии

с четким определением показаний и лекарственных

схем [48]. 

Инфекции мочевыводящих путей
У больных СКВ ИМП относятся к наиболее час-

тым КИ и встречаются в 14–36% случаев [7, 49, 50].

В рамках годичного проспективного исследования по-

казано, что у больных СКВ частота развития ИМП

в 8,7 раза превышала таковую в контроле (p<0,001). Фа-

кторами риска развития ИМП при СКВ были возраст

(ОР=1,1; 95% ДИ 1–1,1; p=0,002), наличие ИМП

в анамнезе (ОР=4,5; 95% ДИ 2–10; p=0,0001) и связан-

ного с этим факта госпитализации (ОР=15,9; 95% ДИ

2,8–91,1; p=0,002), люпус-нефрит (ОР=2,5; 95% ДИ

1,1–5,7; p=0,036), повышение титров АНФ >1/80 МЕ/мл

(ОР=2,8; 95% ДИ 1,2–6,8; p=0,022), тромбоцитопения

(ОР=4,3; 95% ДИ 1,3–14,8; p=0,02). Одной из причин

рецидивирующих ИМП при СКВ может быть дисфунк-

ция мочевого пузыря [51].

В большинстве случаев основным возбудителем

ИМП при СКВ была E. coli, реже встречались клебсиеллы,

протей, синегнойная палочка, коагулазонегативные ста-

филококки [49, 50]. По данным тайваньских авторов [52],

у больных СКВ с ИМП, сопровождавшимися бактериеми-

ей, значимо чаще отмечались лихорадка (p=0,047), лейко-

цитоз (p=0,035), повышение СОЭ (p=0,021) и уровня СРБ

(p=0,016).
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Как правило, больные СКВ получают терапию по

поводу ИМП в амбулаторных условиях. Учитывая нарас-

тающую резистентность E. coli к ко-тримоксазолу, в каче-

стве препаратов выбора при цистите рассматриваются

нитрофурантоин и фосфомицин, при пиелонефрите –

цефалоспорины третьего поколения или ингибитор-за-

щищенные аминопенициллины.

Инвазивные грибковые инфекции
По данным систематического обзора, частота ин-

вазивных грибковых инфекций (ИГИ) при СКВ состав-

ляет 0,28–3,24%. ИГИ развиваются в среднем в течение

первых 2 лет от начала СКВ (39% – в течение первого

года) на фоне высокой активности болезни (индекс

SLEDAI=11). На момент начала ИГИ поражение почек

диагностировано у 87% больных СКВ, центральной

нервной системы (ЦНС) – у 19%, легких – у 34%, гема-

тологические и иммунологические нарушения – у 67

и 90% соответственно. ГК в средней дозе 30 мг/сут в пе-

ресчете на преднизолон получали 90% больных (из них

34% – в дозе ≥60 мг/сут). У 21% больных в ближайшем

анамнезе фигурировала пульс-терапия ГК. Более чем

у половины больных проводилась терапия цитотоксиче-

скими препаратами, включая азатиоприн, ЦФ, микофе-

нолата мофетил и др. Самыми частыми инфекционны-

ми формами были криптококковый менингит, кандиде-

мия, легочный аспергиллез и диссеминированная ИГИ.

Среди эндемических микозов преобладали кокцидиоидо-

микоз, гистоплазмоз, пенициллиоз и бластомикоз, рас-

пространенность которых примерно соответствовала гео-

графическим ареалам для каждого возбудителя. У 56 боль-

ных диагностирована бактериальная или вирусная ко-

инфекция. Показатели летальности колебались от 25 до

70%. В 19% случаев ИГИ диагностирована post mortem.

Наиболее распространенными осложнениями были

сепсис, острая почечная недостаточность, дыхательная

недостаточность, судороги и кома. Авторы настоятель-

но подчеркивают необходимость сохранения врачами

высокого «индекса настороженности» в отношении

ИГИ у больных СКВ, особенно при выраженной актив-

ности на ранних стадиях болезни и лечении высокими

дозами ГК [53].

Микобактериальные инфекции 
Частота туберкулеза у больных СКВ весьма раз-

нится в зависимости от выборки и встречаемости дан-

ной инфекции в конкретном регионе. Так, в Индии

и странах Юго-Восточной Азии встречаемость туберку-

леза при СКВ в 7–10 раз превосходит таковую в популя-

ции и достигает внушительных значений (табл. 2) [54].

Обращает на себя внимание высокая частота внелегоч-

ных проявлений туберкулеза. Так, в исследовании ту-

рецких авторов его внелегочные локализации наблюда-

лись в 45% случаев и включали спондилит, менингит,

артрит и поражение мягких тканей. В группе больных

СКВ в сочетании с туберкулезом значимо чаще встреча-

лись люпус-нефрит и люпус-артрит (p=0,045 и p=0,009

соответственно) [55]. Показатели смертности от тубер-

кулеза при СКВ колеблются от 5 до 31% (см. табл. 2).

В когорте российских больных СКВ туберкулезная ин-

фекция фигурировала в качестве причины смерти в 7%

случаев [22].

В настоящее время эксперты Европейской антирев-

матической лиги (EULAR) [56] советуют проводить скри-

нинговое обследование на туберкулез, в соответствии с на-

циональными рекомендациями, всем больным СКВ, осо-

бенно перед назначением иммуносупрессивных препара-

тов, в том числе высоких доз ГК. Однако если пациент уже

принимает эти препараты, то при обследовании на тубер-

кулез нужно иметь в виду возможность получения ложно-

отрицательных результатов туберкулиновой кожной про-

бы. В подобных ситуациях рекомендуют выполнять один

из интерфероновых тестов (в частности, T.SPOT.TB) [57].

Cочетанное применение обоих вышеуказанных исследова-

ний обеспечивает более безопасный и всесторонний под-

ход к диагностике латентной туберкулезной инфекции

у больных СКВ [58].

В отличие от туберкулеза, инфекции, вызванные

нетуберкулезными микобактериями (НTM), у больных

СКВ значительно чаще (p=0,006) поражают кожу и мяг-

кие ткани, развиваются преимущественно у пациентов

старших возрастных групп (p<0,001), с большей продол-

жительностью заболевания (p<0,001) и более высокой

кумулятивной дозой преднизолона (p=0,01). В целом

НТМ-инфекции чаще развиваются у больных СКВ с вы-

раженной иммуносупрессией и более склонны к хрони-

зации [58, 59].

Вирусные инфекции 
Наиболее частые и значимые вирусные инфекции

у больных СКВ вызванны парвовирусом В19 и предста-

вителями семейства Herpesviridae, в первую очередь

ЦМВ, вирусом Эпштейна–Барр (ЭБВ) и Herpes zoster.

Клиническая картина ряда вирусных инфекций может

быть схожей с таковой при СКВ. В литературе имеется

более 30 сообщений о первичной B19-вирусной инфек-

ции, имитирующей клиническую картину СКВ (lupus-

like-синдром) и протекающей с лихорадкой, артралгия-

ми, кожной сыпью, лимфаденопатией и цитопенией.

ЦМВ-инфекция развивается преимущественно у боль-

О б з о р ы

Таблица 2 Туберкулез у больных СКВ (сводные данные)

Страна
Частота

в целом, на 100 тыс. пациенто-лет внелегочные формы, % летальность, %

Филиппины 1461 65 14

Гонконг 682 66 7

Корея 790 60 13

Индия 2328 47 6

Сингапур 321 50 31

Турция 150 45 5

Испания 645 33 0
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ных СКВ с выраженной иммуносупрессией и также мо-

жет имитировать обострение основного заболевания ли-

бо протекать со специфическими органными поражени-

ями (желудочно-кишечные кровотечения, формирова-

ние легочных инфильтратов и др.). Вирусные КИ могут

существенно утяжелять течение и прогноз СКВ и приво-

дить к формированию эритроцитарной аплазии и гемо-

фагоцитарного синдрома.

M. Ramos-Casals и соавт. [61] проанализировали

течение болезни у 88 пациентов с СКВ в сочетании с ви-

русными инфекциями. У 25 больных СКВ дебютировала

в ассоциации с перенесенной вирусной инфекцией: пар-

вовирус В19 (n=15), ЦМВ (n=6), ЭБВ (n=3), вирус гепа-

тита А (n=1). В 36 случаях диагностированы вирус-ассо-

циированные поражения: пневмонит, колит, ретинит, ге-

патит. У 10 больных наблюдалась выраженная полиор-

ганная патология, подобная таковой при катастрофиче-

ском антифосфолипидном синдроме, в качестве оконча-

тельных диагнозов фигурировали гемофагоцитарный

синдром и диссеминированная вирусная инфекция (по

5 случаев). Отмечено 12 летальных исходов. При аутоп-

сии, выполненной в 9 случаях, диагностированы гер-

песвирусная инфекция (n=6) и гемофагоцитарный син-

дром (n=3). Среди умерших больных, по сравнению

с выжившими, значимо чаще наблюдали почечную недо-

статочность (54 и 19% соответственно; p=0,024), антифо-

сфолипидный синдром (33 и 6% соответственно;

p=0,023), признаки полисистемного поражения (58 и 8%

соответственно; p<0,01), применение ЦФ (82 и 37% соот-

ветственно; p=0,008), а также более низкую частоту лече-

ния противовирусными препаратами (18 и 76% соответ-

ственно; p<0,001),

По мнению ряда авторов, отсутствие положительной

динамики у больных с предполагаемым диагнозом СКВ

при назначении схемы терапии, соответствующей данному

заболеванию, обусловливает необходимость обследования

таких пациентов в отношении текущей В19- и герпесви-

русной инфекции.

Нередким осложнением у больных СКВ могут быть

инфекции, вызванные вирусом папилломы человека

(ВПЧ). Эти инфекции отличаются высокой контагиоз-

ностью и значительным уровнем малигнизации. Бра-

зильские авторы показали, что при СКВ заболеваемость

ВПЧ оказалась практически в три раза выше, чем в кон-

трольной группе (20,2 и 7,3% соответственно; р=0,0001).

Прослежены значимые ассоциации уровня инфициро-

ванности с иммуносупрессивной терапией. В группе

ВПЧ-позитивных больных СКВ, в отличие от таковых

без инфекции, были выявлены более высокие средние

кумулятивные дозы ЦФ (10,1 и 7,67 г соответственно;

р=0,049) и преднизолона (38,1 и 20,2 г соответственно;

р=0,02) [62]. В работе L.D. Lyrio и соавт. [63] риск разви-

тия ВПЧ-инфекции при СКВ был повышен в 7,2 раза

(95% ДИ 2,9–17,8; p=0,0001). Результаты других иссле-

дований также показывают, что распространенность

ВПЧ среди пациенток с СКВ высока [64], а при приме-

нении иммуносупрессоров уровень заболеваемости на-

растает в большей степени [65]. Это свидетельствует

о необходимости увеличения числа плановых гинеколо-

гических обследований женщин, страдающих СКВ,

а также решения вопроса о ВПЧ-вакцинации.

В последние годы все большее внимание клиници-

стов привлекает прогрессирующая мультифокальная лей-

коэнцефалопатия (ПМЛ) – тяжелое, как правило, фаталь-

ное демиелинизирующее заболевание ЦНС, вызываемое

паповавирусом JC, принадлежащим к группе ДНК-содер-

жащих полиомавирусов. Данная инфекция относится

к разряду оппортунистических с 80% частотой серопози-

тивных лиц в популяции и реактивируется с развитием

клинически манифестного заболевания только при нару-

шении клеточного иммунитета. Согласно современным

эпидемиологическим данным, в 2% случаев ПМЛ разви-

вается на фоне воспалительных РЗ – СКВ (0,44%), сис-

темной склеродермии, ревматоидного артрита и дермато-

миозита/полимиозита. Несомненного внимания заслужи-

вают случаи развития ПМЛ при лечении ГИБП у больных

РЗ. По состоянию на 27.08.2012 г. в базе данных AERS

(Adverse Effects Reporting System) Управления по контролю

качества пищевых продуктов и лекарственных средств

(FDA) США имелись сведения о 30 случаях верифициро-

ванной ПМЛ, развившейся в рамках РЗ: СКВ (n=11), рев-

матоидный артрит (n=11), дерматомиозит/полимиозит

(n=5), прочие (n=3). В 24 случаях проводили лечение

РТМ, в 6 – ингибиторами ФНОα. Симптоматика ПМЛ

развивалась в среднем через 15 и 5 мес от момента первой

и последней инфузий РТМ соответственно [66]. В начале

2014 г. Федеральная служба по надзору в сфере здравоох-

ранения Российской Федерации опубликовала письмо

с сообщением о двух случаях ПМЛ у пациентов с СКВ, по-

лучавших лечение белимумабом в пострегистрационном

периоде [67]. 

Основные клинические симптомы ПМЛ – голов-

ная боль, прогрессирующая деменция, речевые наруше-

ния, атаксия, гиперкинезы, расстройства чувствитель-

ности, гемипарезы, признаки поражения черепных нер-

вов. Диагноз ПМЛ верифицируют при магнитно-резо-

нансной томографии (множественные очаги понижен-

ной плотности в белом веществе головного мозга) и вы-

явлении JC-вируса в клетках спинномозговой жидко-

сти. Специфическое лечение не разработано. В связи

с изложенным, подчеркивается необходимость более

тщательного наблюдения за больными РЗ, получающи-

ми ГИБП, при развитии новой неврологической сим-

птоматики [68].

Вакцинация 
На сегодняшний день в ходе многочисленных иссле-

дований подтверждены иммуногенность и безопасность,

в первую очередь, противогриппозных и пневмококковых

вакцин при СКВ и других РЗ. Эксперты международных

и национальных научных ревматологических ассоциаций

(EULAR, Американская коллегия ревматологов – ACR

и др.) настоятельно рекомендуют проводить иммунизацию

противогриппозной и пневмококковой вакцинами боль-

ным СКВ, поскольку среди них риск летальных исходов от

инфекций нижних дыхательных путей достаточно высок.

Указанное обстоятельство отражено и в недавно опублико-

ванных рекомендациях Американского общества инфек-

ционных болезней по вакцинации иммуноскомпромети-

рованных больных [69]. Весьма перспективным представ-

ляется более широкое внедрение ВПЧ-вакцинации у боль-

ных СКВ [70].

Большинство исследователей по-прежнему подчер-

кивают необходимость иммунизации указанными вакци-

нами не менее чем за 4 нед до начала лечения ГИБП.

В первую очередь это относится к РТМ, обладающему сре-
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ди всех ГИБП наибольшим ингибирующим эффектом на

поствакцинальный ответ [71, 72].

Таким образом, проблема инфекций при СКВ по-

прежнему существует, она реальна и заслуживает самого

серьезного внимания. В соответствии с предложениями

экспертов EULAR, объектами будущих исследований

в этом направлении должны быть: а) распространенность

КИ при СКВ с идентификацией возбудителей; б) влияние

новых методов лечения СКВ на частоту КИ с оценкой кли-

нического течения и исходов последних; в) эффективность

и безопасность вакцинации при СКВ.
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