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Инфекционные болезни представляли

наибольшую угрозу для здоровья людей на

протяжении всей истории человечества. Еще

в древние времена эпидемии различных ин-

фекций буквально выкашивали города и стра-

ны. На грани вымирания оказывались целые

народы. Это заставляло людей принимать

различные меры (сжигание трупов умерших,

их одежды и жилищ, «закрытие» городов),

явившиеся прообразом современных проти-

воэпидемических мероприятий.

В наступившем XXI в. инфекционные

заболевания по-прежнему остаются актуаль-

ной социальной и медицинской проблемой.

По данным Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), 25% всех летальных исхо-

дов в мире обусловлены инфекционными

и паразитарными болезнями. С учетом роли
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Инфекционные заболевания по-прежнему остаются серьезной социальной и медицинской проблемой.

В ревматологии значимость коморбидных инфекций за последнее время существенно увеличилась, особен-

но в связи с внедрением в клиническую практику генно-инженерных биологических препаратов. Одним из

путей решения указанной проблемы является изучение и активное применение различных вакцин. В насто-

ящем обзоре рассмотрены вопросы, касающиеся применения вакцин против гриппа, инфекций, обуслов-

ленных пневмококками, вирусами герпеса, папилломы человека и гепатита В у ревматологических больных.

Обсуждаются безопасность и иммуногенность вакцинации, связанной с предупреждением инфекций дыха-

тельных путей как наиболее частой причины неблагоприятного исхода при ревматических заболеваниях.

Обозначены основные направления будущих исследований по рассматриваемой проблеме.
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инфекций в неинфекционной клинической практике этот

показатель достигает 35%. В процессе эволюции инфекци-

онной патологии открываются ранее неизвестные аспекты

данной проблемы, требующие новых подходов к диагно-

стике, лечению и профилактике.

Изложенное практически полностью относится

к ревматологии, где значимость коморбидных инфекций

(КИ), особенно при системных болезнях соединительной

ткани, за последнее время существенно увеличилась.

По данным российского многоцентрового исследования,

частота КИ у стационарного контингента больных ревма-

тическими заболеваниями (РЗ) составила 9,7%. При этом

частота вторичных инфекций была максимальной у стаци-

онарных больных ревматоидным артритом (РА) и систем-

ной красной волчанкой (СКВ) – 38,1 и 19,7% соответст-

венно [1].

О высокой частоте КИ, осложняющих течение РА,

известно в течение последних 50 лет. КИ у больных РА

развиваются в 1,5–2 раза чаще, чем в популяции, и явля-

ются второй по частоте (после активности болезни) при-

чиной смерти пациентов [2]. При СКВ частота КИ соста-

вляет от 27 до 50%. При этом в качестве причин леталь-

ности инфекции занимают вторую позицию, уступая

лишь активности болезни, а в некоторых работах – опе-

режая ее, и, по данным мультивариантного анализа, от-

носятся к основным предикторам летального исхода [3].

В рамках многоцентрового исследования EUSTAR ин-

фекции были причиной смерти 13 % больных системной

склеродермией (ССД) [4]. О важности рассматриваемого

вопроса также свидетельствует факт, что в 20–24% случа-

ев развитие катастрофического антифосфолипидного

синдрома было связано с предшествующей инфекцией

[5, 6]. 

В последнее время значимость проблемы КИ сущест-

венно возросла в связи с активным внедрением в клиниче-

скую практику генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП), действие которых направлено на специфи-

ческие звенья патогенеза РЗ. По мере накопления мирово-

го клинического опыта стала четко прослеживаться ассо-

циация применения ГИБП с нарастающим риском разви-

тия КИ различной природы и локализации.

Несмотря на достаточное количество антиинфекци-

онных препаратов, решить только с их помощью все про-

блемы, связанные с инфекциями в ревматологии и других

областях медицины, невозможно. Реальным выходом из

этой ситуации представляется создание, совершенствова-

ние и внедрение в клиническую практику различных вак-

цин. Однако, несмотря на имеющиеся рекомендации Ев-

ропейской антиревматической лиги (EULAR) [7], Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) [8], Американско-

го общества инфекционных болезней (IDSA) [9], а также

других международных и национальных медицинских ас-

социаций, многие практикующие врачи по-прежнему

продолжают рассматривать аутоиммунные заболевания

как противопоказание для вакцинации. Своеобразный

аудит, проведенный во Франции и Великобритании, по-

казал, что частота охвата вакцинацией против гриппа

и пневмококковой инфекции среди больных РЗ была до-

статочно низкой (субоптимальной) и составила 28 и 37%

соответственно [10, 11]. По данным международного од-

номоментного исследования COMORA, включавшего бо-

лее 4500 больных РА, вышеупомянутые показатели были

еще более низкими – 25,3 и 17,2% соответственно [12].

Полагают, что одной из причин низкого охвата вакцина-

цией больных ревматологического профиля может быть

отсутствие рекомендаций со стороны лечащих врачей [10,

11, 13].

В настоящей статье будут рассмотрены вопросы, ка-

сающиеся применения отдельных вакцин при РЗ.

Грипп
В конце 70-х годов прошлого века в США в рамках

Национальной программы по вакцинации против гриппа

было выполнено пять аналогичных по дизайну исследова-

ний [14–18], имевших целью изучить эффективность и пе-

реносимость моно- и бивалентной противогриппозных

вакцин у больных СКВ в неактивной фазе заболевания.

В абсолютном большинстве случаев продемонстрирована

высокая иммуногенность вакцины, показатели серокон-

версии1 были аналогичны таковым в контрольной группе.

Обострение заболевания зарегистрировано у 4 (3,2%) из

125 вакцинированных больных СКВ и у 1 (4,8%) из 21 па-

циента без вакцинации.

Голландские авторы отметили у больных СКВ сниже-

ние Т-клеточного иммунного ответа на противогриппоз-

ную вакцину, связанное с терапией преднизолоном и/или

азатиоприном [19]. При повторной (бустерной) вакцина-

ции нарастание показателей сероконверсии и среднего

геометрического титра (СГТ) поствакцинальных антител

наблюдалось только у больных СКВ, не вакцинированных

в течение предыдущего года [20].

Представляет несомненный интерес выполненное

французскими авторами многоцентровое исследование

иммуногенности и безопасности вакцинации против се-

зонного и пандемического (H1N1) гриппа у больных

с различными аутоиммунными заболеваниями. Как вид-

но из табл. 1, основные параметры иммуногенности как

сезонной, так и эпидемической вакцинации (с учетом

среднего возраста пациентов – 53,4±15,1 года) удовле-

творяли требованиям Европейского комитета по проти-

вогриппозным вакцинам (табл. 2). Примечательно, что

применение глюкокортикоидов (ГК) и цитостатиков

не оказывало существенного влияния на показатели

поствакцинального ответа, по сравнению с ГИБП. Наб-

людали 15 случаев развития гриппоподобного синдрома

и 6 – легко протекавшего обострения основного заболе-

вания, которые имели временную взаимосвязь с имму-

низацией. Авторы рассматривают вакцинацию против

гриппа у данной категории больных как эффективную

и безопасную [21].

О значимости проблемы гриппа у больных РА свиде-

тельствуют данные крупного ретроспективного когортного

исследования, включавшего 46 030 пациентов. Частота

случаев инфекции, вызванной вирусом гриппа, при РА

значимо превышала таковую в контроле: относительный

риск (ОР) 1,22; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,05–1,41. При этом осложнения, обусловленные указан-

ной инфекцией, среди больных РА развивались в 2,75 раза

чаще, чем в контроле, и встречались преимущественно

у мужчин в возрасте старше 70 лет [22].

В библиографической системе PubMed имеется око-

ло 50 работ, опубликованных в течение последних 3 лет

и посвященных различным аспектам применения вакцин

против гриппа у больных РА. В частности, в ходе много-

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

1Объяснение терминов см. в табл. 2.
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центрового когортного исследования показатели серопро-

текции, сероконверсии и фактора конверсии после имму-

низации инактивированной моновалентной пандемиче-

ской (H1N1) противогриппозной вакциной составили со-

ответственно 61,5%; 53,1% и 7,5 среди 260 больных РА

и 85,5%, 78,3% и 16,5 в группе из 83 пациентов с ювениль-

ным идиопатическим артритом. Переносимость вакцина-

ции была хорошей, серьезных нежелательных реакиций

(НР) не наблюдали [23].

В настоящее время активно изучается иммуноген-

ность и безопасность противогриппозных (а также других)

вакцин у больных РА, получающих как базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП), так и ГИБП. В боль-

шинстве работ показано, что у больных РА, получавших

метотрексат (МТ) и/или ингибиторы фактора некроза опу-

холи α (иФНОα), достигаются приемлемые уровни гумо-

рального поствакцинального ответа, хотя и более низкие,

чем в контроле [24–32]. 

В работах японских авторов продемонстрировано

отсутствие значимого влияния тоцилизумаба (ТЦЗ) на

постиммунизационный ответ при использовании трехва-

лентной cплит-вакцины [33, 34]. Применение абатацепта

(АБЦ) в виде внутривенных инфузий у больных РА вело

к значимому снижению постиммунизационного ответа на

вакцину против эпидемического (H1N1) гриппа по срав-

нению с пациентами, получавшими МТ, и контролем [35,

36]. С другой стороны, при назначении АБЦ в форме для

подкожного введения частота серопротекции по отноше-

нию к двум из трех антигенов сезонной противогриппоз-

ной вакцины составила 82,1% [37], что полностью соответ-

ствовало вышеуказанным требованиям Европейского ко-

митета.

В ряде исследований показана выраженная ингиби-

ция поствакцинального ответа при лечении РТМ [38–43],

подтвержденная данными метаанализа [44]. В то же время

среди больных, вакцинированных спустя 6–10 мес после

применения РТМ, отмечен достоверный рост поствакци-

нальных уровней СГТ и показателей фактора конверсии.

Данное обстоятельство в определенной степени указыва-

ет на возможность восстановления иммунного ответа че-

рез указанный промежуток времени после применения

РТМ [40].

Недавнее сообщение шведских авторов посвящено

влиянию различных схем лечения на иммунный ответ

после применения вакцины против пандемического

гриппа у 291 больного РА и спондилоартропатиями

(СпА). В зависимости от проводимой терапии показате-

ли позитивного постиммунизационного ответа были

следующими: РА+МТ – 42%, РА+иФНОα – 53%, 

РА+иФНОα+МТ – 43%, РА+АБЦ – 20%, РА+РТМ –

10%, РА+ТЦЗ – 50%, СпА+ иФНОα – 76%, СпА+

иФНОα+МТ – 47%, СпА+нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП) – 59%. У больных, полу-

чавших РТМ, наблюдали значимо более низкий (p<0,001)

иммунный ответ по сравнению с другими исследуемыми

группами. Возраст старше 60 лет был значимым прогно-

стическим фактором сниженного постиммунизационно-

го ответа (p<0,001). Протективные уровни антител под-

держивались в среднем в течение 22 мес после вакцина-

ции (кроме пациентов, получавших РТМ) [45].

Бразильскими авторами проанализированы ре-

зультаты применения неадъювантной вакцины против

гриппа А (А1H1) у 58 больных дерматомиозитом/поли-

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Таблица 1 Показатели иммунного ответа на вакцинацию против сезонного и эпидемического (H1N1) гриппа 
у больных с аутоиммунными РЗ [21]

Параметры В целом
Отдельные РЗ Иммуносупрессивная терапия

СНВ ССД СКВ А В С

Сезонная вакцина, n 173 62 33 28 75 94 15

Серопротекция, n (%) 139 (80,3) 49 (79) 29 (87,9) 20 (71,4) 65 (86,7) 75 (79,8) 9 (60)

Сероконверсия, n (%) 55 (39,6) 12 (41,4) 12 (41,4) 11 (55) 31 (47,7) 30 (40) 1 (11,1)

СГТ: 
исходно 22,1 20,1 24,3 18,4 22,11 23,7 13,48
3 нед 88,7 82,9 88,3 89,1 106,9 92,1 31,4
9 нед 77,3 75,7 75,9 79,8 85 83,7 32,2

Пандемическая вакцина, n 197 79 34 32 86 108 16

Серопротекция, n (%) 127 (64,5) 51 (64,6) 24 (70,6) 21 (65,6) 59 (68,6) 68 (63) 5 (31,3)

Сероконверсия, n (%) 91 (71,7) 40 (78,4) 13 (54,2) 18 (85,7) 42 (71,9) 47 (69,1) 5 (100)

СГТ: 
исходно 13,4 12,9 19,7 12,1 15 13,6 7,4
3 нед 40,7 41,8 45,5 49 48,2 40,2 12,5
6 нед 50,3 52,3 60,3 62,4 62,5 47,4 14,6
6 мес 27,8 30,4 32,8 24,9 30,5 27,1 10

Примечание. СНВ – системные некротические васкулиты. Иммуносупрессивная терапия: А – отсутствие таковой или преднизолон в дозе ≤10 мг/сут, В – преднизо-
лон в дозе ≥10 мг/сут и/или иммуносупрессоры, С – ГИБП (ритуксимаб – РТМ, адалимумаб – АДА, этанерцепт – ЭТЦ, инфликсимаб – ИНФ).

Таблица 2 Требования Европейского комитета 
по патентованным лекарственным 
препаратам к противогриппозным вакцинам
(CPMP/EWP/1045/01)

Параметр Возрастные группы

18–60 лет старше 60 лет

Частота серопротекции* >70% >60%

Частота сероконверсии** >40% >30%

Фактор конверсии*** >2,5 >2,0

Примечание. * – доля лиц (%) с поствакцинальными титрами антител к гемаг-
глютинину (анти-ГА) вируса гриппа > 1:40; ** – доля лиц (%) с 4-кратным,
по сравнению с исходным, нарастанием титров анти-ГА вируса гриппа после
вакцинации или доля лиц (%) с титром после вакцинации >1:40 среди имев-
ших исходный титр < 1:10; *** – средняя кратность увеличения антительного
ответа, выраженного в СГТ (СГТпосле/СГТдо).
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миозитом и 116 лиц здорового контроля. Через 3 нед по-

сле вакцинации показатели сероконверсии (р=0,394),

серопротекции (р=0,08), СГТ (р=0,573) и фактора кон-

версии (р=0,496) были аналогичными в обеих группах.

Параметры активности заболевания (включая оценку по

визуальной аналоговой шкале – ВАШ – врачом и боль-

ным, индекс мануального тестирования мышечной силы

ММТ8, сывороточные концентрации креатинкиназы

и альдолазы) на протяжении исследования значимо не

изменялись. Какого-либо влияния проводимой терапии

(ГК ± цитостатики) на показатели иммунного ответа

не выявлено. Наблюдаемые локальные и системные

поствакцинальные НР были слабо выраженными, и ме-

жду группами не было значимых различий по частоте

НР. Авторы констатируют хорошую иммуногенность

и переносимость вакцины и подчеркивают необходи-

мость изучения ее безопасности в отдаленные сроки по-

сле иммунизации [46].

По данным итальянских исследователей, примене-

ние виросомальной вакцины против гриппа у 50 больных

ССД приводило к повышению содержания постиммуниза-

ционных антител до протективного уровня в 80% случаев.

Каких-либо клинических и лабораторных признаков, сви-

детельствующих о негативном влиянии вакцинации на те-

чение основного заболевания, не отмечали [47]. Исследо-

вание эффективности и безопасности трехвалентной субъ-

единичной вакцины против гриппа при ССД показало

аналогичные результаты [48].

Пневмококковая инфекция
Пневмонии занимают лидирующее место в структуре

инфекционных осложнений среди пациентов с РЗ

(22–67%). По данным ретроспективного когортного ис-

следования, выполненного британскими учеными, риск

инвазивной пневмококковой инфекции (включая пневмо-

нию) значимо нарастал у госпитализированных больных

РА (ОР 2,47; 95% ДИ 2,41–2,52), СКВ (ОР 5,0; 95% ДИ

4,6–5,4), узелковым полиартериитом (ОР 5,0; 95% ДИ

4,0–6,0), ССД (ОР 4,2; 95% ДИ 3,8–4,7), синдромом Шег-

рена (ОР 3,2; 95% ДИ 2,9–3,5), анкилозирующим спонди-

литом (ОР 1,96; 95% ДИ 1,1–3,3) [49].

У больных СКВ частота пневмоний составляет

6–23%. Несколько меньше этот показатель среди пациен-

тов с РА – 2,4–8,3%, или 5,9–17 случаев на 1000 пациенто-

лет. Летальность от пневмонии у больных РЗ в целом со-

ставляет 11–22%, при СКВ – 23–27%. По данным евро-

пейского многоцентрового исследования, инфекции

встречались в 30% случаев среди причин смерти стацио-

нарных больных СКВ, чаще всего это была пневмония.

При РА летальность от пневмонии составила 8–22%,

при ССД – 12% [2, 50–53].

В редакционной статье Journal of Rheumatology под-

черкивается, что «…безопасность и иммуногенность вак-

цин против пневмококка и вируса гриппа, о которых

впервые сообщалось в конце 70-х годов XX в., теперь при

СКВ подтверждена. Доказательства обострения болезни

отсутствуют. У больных СКВ формируются протективные

антитела, несмотря на активность болезни и применение

иммуносупрессоров. Интересно, что гуморальный им-

мунный ответ на эти вакцины является антигенспецифи-

ческим и не зависит от продукции антител к ДНК, а ин-

дукция аутоиммунного феномена является редким собы-

тием» [54].

В многоцентровом слепом исследовании [30] после

назначения 23-валентной пневмококковой вакцины про-

тективный уровень антител у больных РА, получавших

АДА, был сопоставим с таковым в плацебо-контроле (85,9

и 87% соответственно). В другой работе, включавшей 149

больных РА, поствакцинальный ответ на пневмококковые

антигены 23F и 6B у пациентов, которым проводилась те-

рапия биологическими агентами (ИНФ, ЭТЦ), был значи-

тельно более выраженным, чем при использовании комби-

нированного лечения (р=0,037) или монотерапии МТ в от-

дельности (р<0,001) [55]. 

В рамках сравнительного исследования японские

авторы [56] изучали иммуногенность и безопасность

23-валентной пневмококковой вакцины у 190 больных

РА. Показатели иммунного ответа на вакцинальные се-

ротипы 6B и 23F в группе больных, получавших ТЦЗ, бы-

ли схожи с таковыми в контроле. Вместе с тем прослеже-

но значимое ингибирующее влияние МТ на поствакци-

нальный ответ к каждому из указанных серотипов. Пере-

носимость вакцины расценена как хорошая, в 12 случаях

отмечены слабовыраженные локальные реакции в месте

инъекции. В исследовании VISARA [57] показатели гу-

морального ответа на 6 и более антигенов 23-валентной

пневмовакцины составили 60% среди больных РА, полу-

чавших комбинацию ТЦЗ и МТ, и 71% – на фоне моно-

терапии МТ. В связи с этим авторы рекомендуют прово-

дить иммунизацию указанной вакциной до начала тера-

пии ТЦЗ.

В многоцентровом контролируемом сравнительном

исследовании сопоставляли иммуногенность и безопас-

ность столбнячного анатоксина (Т-клеточно-зависимый

антиген) и 23-валентной пневмококковой полисахарид-

ной вакцины (Т-независимый антиген) у больных РА,

получавших РТМ в сочетании с МТ или МТ без РТМ

(контрольная группа). Иммунизацию вышеуказанными

вакцинами выполняли соответственно через 24 и 28 нед

от начала лечения РТМ. Ответ на противостолбнячную

вакцину был аналогичным в обеих группах. Однако доля

больных с поствакцинальным ответом к каждому из 12

пневмококковых серотипов через 4 нед после иммуниза-

ции была существенно снижена при использовании

РТМ. У этих же больных были снижены также поствак-

цинальный ответ на определенное количество серотипов

пневмококка и постиммунизационные СГТ антипневмо-

коккового IgG, по сравнению с пациентами, получавши-

ми только МТ. Случаев обострения РА или развития

серьезных инфекций не наблюдали [58]. О выраженном

ингибирующем влиянии РТМ в отношении гуморально-

го ответа на пневмовакцину сообщают и другие авторы

[44, 59]. Подчеркивается, что у больных РА, получающих

РТМ, иммунизация пневмококковой вакциной является

безопасной, но для повышения поствакцинального отве-

та она должна быть выполнена до начала анти-В-клеточ-

ной терапии.

В рамках исследования ARRIVE изучали эффек-

тивность и переносимость пневмококковой вакцины

у 21 больного РА при лечении АБЦ в дозе 10 мг/кг в со-

четании с МТ. Вакцинацию выполняли за 7 дней до вве-

дения очередной дозы АБЦ. Через 1 мес после вакцина-

ции положительный постиммунизационный ответ хотя

бы на один серотип вакцины зарегистрирован у 81%

больных, на два и более – 71%, на три и более – 48%,

на четыре и более – 33% [60]. На ингибирующее влияние
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АБЦ на гуморальный постиммунизационный ответ ука-

зывают и шведские авторы [59]. По мнению экспертов

Французского общества ревматологов, оптимальной

считается временная отмена терапии АБЦ за 3 мес до лю-

бой вакцинации. В случае явной необходимости имму-

низация инактивированными вакцинами может быть

проведена в любое время [61].

Предварительные результаты выполняемого в НИИ

ревматологии им. В.А. Насоновой исследования свиде-

тельствуют о достаточной клинической эффективности

и хорошей переносимости 23-валентной пневмококковой

вакцины у 83 испытуемых, включая 45 больных РА.

На протяжении 12 мес наблюдения в 68% случаев перено-

симость вакцины была хорошей, в 25% – отмечены боль,

припухлость и гиперемия кожи диаметром до 2 см в месте

введения вакцины, в 7% – субфебрилитет. Указанные

реакции не имели связи с проводимой терапией, не требо-

вали изменения схем лечения РА и полностью регрессиро-

вали в течение суток без применения дополнительных мер.

Клинических и рентгенологических симптомов пневмо-

нии не зарегистрировано ни в одном случае. Эпизодов

обострения РА или возникновения каких-либо новых ау-

тоиммунных расстройств не отмечено [62].

В ходе несравнительного исследования, включавше-

го 18 больных ССД, как минимум двукратный постимму-

низационный ответ на три и более антигена 23-валентной

пневмококковой вакцины наблюдали в 83% случаев неза-

висимо от проводимой терапии циклофосфамидом. Пере-

носимость вакцины была хорошей, в 2 случаях отмечали

боль в месте инъекции. В течение 1 года случаев пневмо-

нии или почечной патологии не зарегистрировано [63].

В соответствии с современными рекомендациями

(EULAR, ACR и др.) иммунизация противогриппозной

и пневмококковой вакцинами показана больным аутоим-

мунными воспалительными РЗ (АВРЗ), поскольку среди

них риск летальных исходов от инфекций дыхательных

путей достаточно высок. По мнению ряда авторов

[64–66], для достижения оптимального иммунного ответа

у больных АВРЗ вакцинацию следует проводить до назна-

чения ГИБП. Эксперты EULAR считают возможным на-

значение вакцинации на фоне терапии как БПВП, так

и иФНОα. В то же время, как указывалось выше, боль-

ным АВРЗ, которым планируется терапия РТМ, вакцина-

ция должна быть назначена до начала лечения. Если же

такое лечение уже проводится, то вакцинацию необходи-

мо выполнить как минимум через 6 мес после начала ан-

ти-В-клеточной терапии, но не менее чем за 4 нед до сле-

дующего курса.

Герпесвирусные инфекции
В многочисленных работах продемонстрировано на-

растание риска развития герпесвирусной инфекции

у больных с воспалительными РЗ (СКВ, РА, васкулиты,

дерматомиозит/полимиозит и др.) по сравнению с популя-

ционным контролем.

В ходе рандомизированного клинического исследо-

вания EXPLORER показано, что у больных СКВ, получав-

ших РТМ, чаще, по сравнению с контролем, развивались

как герпесвирусные инфекции в целом (15,4 и 8% соответ-

ственно), так и herpes zoster в частности (9,55 и 3,4% соот-

ветственно), однако различия были статистически не зна-

чимы. У 2/3 больных герпесвирусные инфекции регресси-

ровали в течение 1 мес [67].

По данным многоцентрового исследования WGET,

включавшего 180 больных гранулематозом с полиангии-

том (Вегенера), частота развития herpes zoster при этом

заболевании составила 45 на 1000 пациенто-лет.

При мультивариантном анализе в качестве значимых

факторов риска развития герпесвирусной инфекции фи-

гурировали женский пол (ОР 4,6; р=0,04) и уровень сы-

вороточного креатинина ≥1,5 мг/дл (ОР 6,3; р=0,002)

[68].

Выполненный американскими исследователями ана-

лиз крупной базы данных показал, что скорректированные

показатели частоты herpes zoster среди больных СКВ, вос-

палительными заболеваниями кишечника и РА в возрасте

≥40 лет были выше, чем среди здоровых лиц старше 60 лет:

14,1; 8,4; 7,5 и 3,0 на 1000 пациенто-лет соответственно.

Указанные больные рассматриваются как потенциальные

кандидаты для вакцинации против herpes zoster инфекции

[69].

В исследовании турецких авторов частота развития

герпесвирусной инфекции (простой и опоясывающий

герпес, цитомегаловирусная инфекция) среди больных

РА, получавших иФНОα, более чем в 10 раз превышала

таковую при лечении БПВП и составляла 5,3 и 0,4 случая

на 100 пациенто-лет соответственно [70]. В другом ретро-

спективном когортном исследовании встречаемость her-

pes zoster у больных РА составила 9,96 эпизода на 1000 па-

циенто-лет. Независимые факторы риска развития ин-

фекции включали пожилой возраст, применение предни-

золона, цитотоксических препаратов и иФНОα, наличие

онкопатологии, хронические заболевания легких, недос-

таточность функции печени и почек [71]. По данным Гер-

манского регистра биологических препаратов, herpes

zoster инфекция у больных РА, получавших иФНОα, раз-

вивалась достоверно чаще, чем при использовании БПВП

(10,1 и 5,6 случая на 1000 пациенто-лет соответственно;

р=0,01). При этом в 18% случаев вирусная инфекция но-

сила мультиочаговый характер, в 13% потребовалась гос-

питализация, в 5% отмечались рецидивы [72]. Как пока-

зано в метаанализе, объединившем данные 6 регистров,

риск развития herpes zoster у больных РА при лечении

иФНОα составил 1,56 (р=0,009). Частота тяжелых форм

herpes zoster у этих пациентов примерно в 2–4 раза выше,

чем при назначении БПВП (4,29–20,9 и 2,0–5,5% соот-

ветственно) [73]. 

В cвязи с изложенным вопросы вакцинации против

герпесвирусной инфекции приобретают все большую ак-

туальность. По данным пилотного 12-недельного исследо-

вания, иммунный ответ на вакцину против herpes zoster

у больных СКВ был приемлемым, но ниже, чем в конт-

рольной группе. В течение периода наблюдения случаев

герпесвирусной инфекции серьезных НР или обострений

СКВ не отмечали [74].

При ретроспективной оценке эффективности и пере-

носимости противогерпетической вакцины более чем

у 400 тыс. пациентов (в том числе больных РА и анкилози-

рующим спондилитом) частота герпесвирусной инфекции

у вакцинированных составила 6,7, у невакцинированных –

11,6 на 1000 пациенто-лет. В течение 2 лет наблюдения не

зарегистрировано ни одного случая герпесвирусной ин-

фекции среди больных, получавших ГИБП. В целом риск

развития указанной инфекции у вакцинированных паци-

ентов был значимо ниже и составил 0,61 (95% ДИ

0,52–0,71) [75]. 
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В настоящее время эксперты EULAR считают целе-

сообразной вакцинацию против herpes zoster у больных

с АВРЗ только при наличии антител к этому возбудителю

(для исключения первичного заражения). Учитывая, что

иммунизация против herpes zoster проводится живой атте-

нуированной вакциной, ее следует выполнять как мини-

мум за 1 мес до начала терапии ГИБП и не ранее чем через

6 мес после окончания последней [76, 78]. Подчеркивается

необходимость проведения крупных проспективных ис-

следований с целью определения оптимальных интервалов

времени для ревакцинации, а также дальнейшей оценки

безопасности вакцины, особенно при лечении ГИБП [78].

Вирус папилломы человека
Инфекции, вызываемые вирусом папилломы чело-

века (ВПЧ), отличаются высокой контагиозностью и зна-

чительным уровнем малигнизации. Высокоонкогенные

типы ВПЧ выявляются почти в 100% случаев рака шейки

матки. Показано, что после инфицирования ВПЧ уже че-

рез 3 года у 27% женщин развивается цервикальная интра-

эпителиальная неоплазия высокой степени. При этом

наиболее опасным фактором прогрессирования является

длительная (>2 лет) персистенция ВПЧ [79, 80]. Рециди-

вирующее течение процесса, в ряде случаев вызванное ре-

активацией вируса, и молодой возраст заболевших обусло-

вливают актуальность проблемы для врачей разных спе-

циальностей.

Бразильские исследователи изучали распространен-

ность ВПЧ среди пациенток с СКВ и оценивали ассоции-

рованные факторы риска, включая применение иммуносу-

прессоров. Материалом для тестов послужили образцы

ДНК, полученные из цервикальных мазков 173 пациенток

с СКВ и 217 женщин (контрольная группа), которые про-

ходили обследование на предмет выявления цитопатоло-

гии. Было осуществлено генотипирование ВПЧ с приме-

нением методов типоспецифической полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР), в том числе с анализом полиморфиз-

ма длин рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ) и/или

секвенирования ДНК. Несмотря на значительно меньшее

количество факторов риска, у пациенток с СКВ заболевае-

мость ВПЧ оказалась практически в три раза выше, чем

в контрольной группе (20,2 и 7,3% соответственно;

р=0,0001). Прослежены значимые ассоциации уровня ин-

фицированности с иммуносупрессивной терапией. В груп-

пе ВПЧ-позитивных больных СКВ, в отличие от таковых

без инфекции, были выявлены более высокие средние ку-

мулятивные дозы циклофосфамида (10,1 и 7,67 г соответ-

ственно; р=0,049) и преднизолона (38,1 и 20,2 г соответст-

венно; р=0,02) [81]. В работе L.D. Lyrio и соавт. [82] риск

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

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

ваний также показывают, что распространенность ВПЧ

среди пациенток с СКВ высока [83], а при применении им-

муносупрессоров уровень заболеваемости нарастает

в большей степени [84]. Это свидетельствует о необходи-

мости увеличения количества плановых гинекологических

обследований женщин, страдающих СКВ, а также реше-

ния вопроса о ВПЧ-вакцинации.

В ходе исследования «случай–контроль» (по 50 боль-

ных СКВ в каждой группе) изучали иммуногенность и без-

опасность квадривалентной ВПЧ-вакцины. Через 12 мес

после вакцинации показатели сероконверсии по отноше-

нию к наиболее значимым HPV-серотипам (6, 11, 16, 18)

в исследуемой и контрольной группах составили 82; 89; 95;

76 и 98; 98; 98; 80 соответственно. Лечение преднизолоном

и микофенолата мофетилом ассоциировалось с более низ-

ким иммунным ответом на вакцину. У 5% исследуемых лиц

наблюдались местные поствакцинальные реакции. Часто-

та обострений СКВ в течение периода наблюдения в обеих

группах не различалась (p=0,81) [85]. О безопасности

ВПЧ-иммунизации при СКВ свидетельствуют и другие ав-

торы [86, 87]. 

Вирус гепатита В
Ведение больных РЗ в целом и РА в частности

в рамках хронической инфекции, вызванной вирусом ге-

патита В (HBV), представляется весьма актуальной кли-

нической проблемой. Так, по данным литературы пос-

ледних 3 лет, частота HBV-носительства среди больных

РА и СпА колеблется от 10 до 51% [88–91]. При анализе

переносимости некоторых БПВП больными РА, инфи-

цированными HBV, показано, что МТ отменялся в 100%

случаев в связи с повышением уровней печеночных фер-

ментов [92]. Другой не менее важной причиной неудач

в лечении является возможность реактивации HBV-ин-

фекции. Случаи ее развития описаны для всех ГИБП, за-

регистрированных в Российской Федерации.

В качестве кандидатов на вакцинацию против HBV-

инфекции рассматриваются, в первую очередь, пациенты

с РА, у которых в сыворотке крови при скрининговом об-

следовании перед планируемым проведением терапии

ГИБП отсутствуют австралийский антиген и антитела

к сердцевинному (cor) антигену. В работе O. Elkayam и со-

авт. [93] вакцинация против HBV была выполнена 22 боль-

ным РА, получавшим БПВП (МТ, азатиоприн, соли золо-

та). Положительный поствакцинальный ответ зарегистри-

рован в 68% случаев. С другой стороны, в исследовании ис-

панских авторов [94], включавшем 25 больных РА и 28 –

анкилозирующим спондилитом, которые получали ИНФ,

постиммунизационный ответ на HBV-вакцину отсутство-

вал в 96 и 89% случаев соответственно. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о необходимости изучения

и внедрения альтернативных схем вакцинации против ге-

патита В у больных РЗ, получающих ГИБП [95].

Таким образом, на современном этапе проблема вак-

цинации в ревматологии по-прежнему сохраняет свою ак-

туальность и содержит много вопросов, ответы на которые

еще предстоит найти. В целях отработки более четких по-

казаний для вакцинации, определения временных интер-

валов для ревакцинации, оценки эффективности и безо-

пасности, а также изучения влияния на результаты имму-

низации различных антиревматических препаратов необ-

ходимы дальнейшие многоцентровые крупномасштабные

исследования, в том числе в российской популяции паци-

ентов с РЗ.
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