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В 
современной ревматологии по-прежнему 

сохраняет свою значимость проблема комор-

бидных инфекций (КИ), формирование которых 

обуслов лено как самим ревмати че ским заболеванием 

(РЗ), так и  необходимостью применения препаратов с 

иммуно супрессивным действием. КИ существенно влия-

ют на морбидность и летальность, особенно при систем-

ных заболеваниях соединительной ткани. На протяжении 

последних 40 лет известно о высокой частоте КИ, которые 

осложняют течение ревматоидного артрита (РА). При этом 

КИ развиваются в 1,5 раза чаще у пациентов с РА по 

сравнению с популяцией и занимают второе место (после 

активности болезни) в ряду причин летальных исходов 

этих больных [1].

Последние десятилетия ознаменовались существен-

ными изменениями в ревматологии, обусловленными 

главным образом активным и нарастающим внедрением 

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в 

клиническую практику. Однако накопление мирового 

клинического опыта позволило констатировать, что при-

менение данных ле карственных средств сопровождается 

увеличением риска развития инфекци онных осложнений 

различной этиологии и локализации.

Механизмы, которые лежат в основе нарастающего 

риска инфекцион ных осложнений, связанных с примене-

нием ГИБП, на сегодняшний день до конца не распозна-

ны. В то же время повышенная восприимчивость больных 

к тем или иным видам инфекции, возможно, объясняется 

тем, что действие ука занных препаратов направлено на 

специфические компоненты патогенеза РЗ, которые 

одновременно являются ключевыми факторами иммун-

ной защиты человека, а  именно: фактор некроза 

опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-1, интерлейкин-6, В- и 

Т-лимфоциты и др.
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В последние десятилетия в ревматологии отмечается явный прогресс, связанный с внедрением в практику генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП). В то же время применение этих препаратов ассоциируется с нарастающим 

риском развития инфекций разнообразной природы и локализации, включая оппортунистические (инвазивные микозы, 

пневмоцистная пневмония и др.), а также повышенный риск реактивации латентной инфекции, в первую очередь тубер-

кулеза (ТБ). Помимо этого, регистрируются случаи тяжелых инфекций (пневмония, сепсис, бактериальный артрит, пораже-

ние кожи и мягких тканей и др.), в т. ч. с летальным исходом. В настоящем обзоре проанализированы данные литературы, 

преимущественно  последних 5 лет, касающиеся частоты и локализации инфекций у больных ревматоидным артритом при 

лечении различными ГИБП. Охарактеризована значимость различных инфекций (ТБ, пневмонии, хронические вирусные 

гепатиты, герпес-вирусные инфекции и др.) в тактике курации указанных больных. Подчеркнута необходимость более 

широкого применения иммунизации различными вакцинами (в первую очередь пневмококковой и  противогриппозной) 

пациентов с аутоиммунными воспалительными ревматическими заболеваниями.
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In the recent decades rheumatology has been witnessing the marked progress associated with introduction into clinical practice 

of gene engineering biological drugs. At the same time use of these drugs is associated with the increasing risk of development 

of infections of various nature and localization including opportunistic (invasive mycoses, pneumocystic pneumonia etc.) as well 

as the increased risk of reactivation of the latent infection, tuberculosis (TB), first of all. In addition to this, cases of grave infec-

tions (pneumonia, sepsis, bacterial arthritis, skin and soft tissue lesions etc.) are registered, including – with letal outcome. This 

review analyzes the literature data predominantly of the recent 5 years relating to frequency and localization of infections in 

rheumatoid arthritis patients at therapy by various GIBD. The importance of various infections (TB, pneumonias, chronic viral 

hepatitis, herpes-viral infections etc.) in the tactics of the specified patients follow-up is characterized. The necessity of a wider 

use of immunization by various vaccines (first of all, pneumococcal and anti-flu ones) of patients with autoimmune inflamma-

tory rheumatic diseases is underlined.  
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ИНГИБИТОРЫ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИα

Открытие основных провоспалительных цитокинов, в 

первую очередь ФНО-α, обусловило создание группы 

препаратов (инфликсимаб-ИНФ, адалимумаб-АДА, 

этанер цепт-ЭТЦ, голимумаб-ГЛМ, цертолизумаба пэгол- 

ЦЗП), блокирующих его действие. Применение ингибито-

ров ФНО-α (иФНО-α), прежде всего при РА, было весьма 

успешным. В то же время в клинических исследованиях 

все чаще отмечали такую проблему, как нарастание 

частоты развития и тяжести течения инфекционных 

осложнений, в  том числе оппортунистических (пневмо-

цистная пневмония  – Пн, инвазивные микозы и  др.), а 

также повышение риска реактивации латентной инфек-

ции, главным образом туберкулеза (ТБ). Кроме того, отме-

чались случаи тяжелых инфекций (сепсис, Пн, поражение 

кожи и мягких тканей, бактериальный артрит и др.), в том 

числе заканчивавшиеся летально. Данные относительно 

риска развития инфекций представлялись весьма неод-

нозначными. В частности, в большинстве рандомизиро-

ванных клинических исследований (РКИ) отмечалась 

низкая частота развития тяжелых инфекций, которая была 

аналогична таковой при других базисных противовоспа-

лительных препаратах (БПВП), в частности метотрексата 

(МТ) или для больных РА в целом. Однако применение 

иФНО-α у больных РА и другими РЗ в условиях реальной 

клинической практики сопровождалось явным нараста-

нием частоты инфекций, в том числе серьезных (т. е. тре-

бовавших госпитализации и назначения парентерально-

го введения антибиотиков). Британские авторы в ходе 

ретроспективного исследования констатировали, что 

активное применение иФНО-α у 709 больных с различ-

ными РЗ в период с 1997 по 2004 г. привело к нараста-

нию частоты развития серьезных КИ (СКИ) с 3,4 до 10,5 

на 100 пациенто-лет [2]. Более впечатляющими являются 

данные швейцарских исследователей, которые показали, 

что при лечении ИНФ и ЭТЦ развитие СКИ наблюдалось 

в 18,3% случаев. Отмечено, что при лечении больных РА 

указанными ГИБП ежегодная частота СКИ возросла с 

0,008 до 0,181 на 100 пациенто-лет, т. е. в 22 раза [3].

В ходе крупного когортного исследования, которое 

включало более пяти тысяч пациентов с РА, верифициро-

ванные бактериальные инфекции у больных, получавших 

иФНО-α, по сравнению с таковыми, принимавшими МТ, 

встречались в два раза чаще в целом и в четыре раза 

чаще в течение первых шести месяцев терапии [4]. 

Нарастающая частота развития СКИ при лечении как 

иФНО-α, так и другими ГИБП подтверждается данными 

крупных наблюдательных исследований, метаанализов и 

национальных регистров. В когорте больных Британского 

регистра биологических препаратов частота СКИ в тече-

ние первых 90 дней терапии иФНО-α 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) [5]. 

Выполненный спустя 4 года анализ данных этого же реги-

стра показал, что частота СКИ при лечении иФНО-α 

составила 12,8% или 4,2 на 100 пациенто-лет и была 

максимальной в течение первых 6 мес. лечения [6]. По 

данным специалистов, которые анализировали материа-

лы германского регистра RABBIT, частота развития бакте-

риальных СКИ при лечении РА ЭТЦ составила 6,4, ИНФ – 

6,2, БПВП  – 2,3 на 100 пациенто-лет (р=0,016) [7]. 

Впоследствии этими же авторами предложена специаль-

ная шкала (RABBIT risc score), позволяющая оценивать 

риск развития СКИ у больных РА, получающих иФНО-α,

В частности, показано, что применение иФНО-α повыша-

ет риск развития СКИ в 2 раза по сравнению с БПВП. Если 

при этом больной получает суточную дозу преднизолона 

≥15 мг, риск инфекции повышается до 4,7 [8]. В соответ-

ствии с последними данными, частота развития СКИ 

среди пациентов указанного регистра составляет 5,4% [9]. 

Анализ шведского регистра показал, что частота развития 

СКИ на фоне стартовой терапии иФНО-α составила 5,4, а 

при неэффективности последней и замене одного 

иФНО-α на другой – 10 на 100 пациенто-лет [10]. По дан-

ным итальянского регистра GISEA, среди больных РА, 

получавших терапию иФНО-α, СКИ встречались в 8,16 % 

случаев [11]. У пациентов с РА, включенных в голландский 

регистр DREAM, частота СКИ на фоне терапии иФНО-α 

составила в целом 6,3%, достигая максимума в течение 

первого года и снижаясь в дальнейшем (4,57–2,91 на 100 

пациенто-лет соответственно). Показатели частот СКИ, в 

зависимости от препаратов, были следующими: АДА-2,61, 

ИНФ  – 3,86, ЭТЦ  – 1,66 на 100 пациенто-лет соответ-

ственно. По данным мультивариантного анализа, к значи-

мым предикторам развития СКИ отнесены возраст стар-

ше 65 лет (относительный риск – ОР 2,11; 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 1,39–3,22; р = 0,001), значение 

индекса боли по визуальной аналоговой шкале (ОР 0,98; 

95% ДИ 0,98–1,0; р = 0,017), показатель HAQ (ОР 1,57; 

95% ДИ 1,12–2,22; р = 0,011), лечение глюкокортикоида-

ми – ГК (ОР 1,54; 95% ДИ 1,08–2,20; р = 0,017). В структу-

ре СКИ ведущую позицию занимали инфекции нижних 

дыхательных путей (38,8% ), за ними следовали инфекци-

онные поражения кожи и мягких тканей (17 %), а также 

костно-мышечной системы (11%) [12]. 

Для относительно недавно внедренных в клиниче-

скую практику представителей иФНО-α  – ГЛМ и ЦЗП 

наиболее часто встречающимися серьезными неблаго-

приятными реакциями также являются СКИ. Так, после 

160 недель лечения частота СКИ среди больных РА, полу-

чавших ГЛМ по 50 мг или 100 мг ежемесячно, была

значительно выше, чем в плацебо-контроле (5,45, 8,9 и 

2,5% соответственно) [13]. По данным исследования 

GO-FORWARD и его открытой продолженной части, частота 

СКИ при лечении ГМБ больных РА в течение 5 лет соста-

вила 11,5% [14]. При интегральном анализе отдаленной 

переносимости частота СКИ, развившихся в рамках РКИ, 

Активное применение ингибиторов ФНО-α у 709 
больных с различными РЗ в период с 1997 по 
2004 г. привело к увеличению частоты 
развития серьезных КИ с 3,4 до 10,5 на 100 
пациенто-лет
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при лечении ЦЗП была в 4,81 раза выше, чем в плацебо-

контроле (6,14 и 1,34 на 100 пациенто-лет соответствен-

но), а в течение первых трех месяцев терапии этот пока-

затель составил 10,67 (7,87 и 0,79 на 100 пациенто-лет 

соответственно) [15]. 

Таким образом, повышенный риск развития инфекций 

наблюдается при использовании любого иФНО-α. 

Наличие его в целом не зависит от конкретного механиз-

ма блокады ФНО, технологии производства, способа 

введения и других характеристик препарата. Частота 

бактериальных СКИ при лечении иФНО-α значимо воз-

растает в 2–4 раза, особенно в первые 90 дней лечения, 

и увеличивается при сочетании с МТ. 

РИТУКСИМАБ

По данным РКИ, при лечении ритуксимабом (РТМ) 

отмечено повышение частоты СКИ, однако достоверных 

отличий 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[16]. 

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 СКИ 

составила 20%, или 5,8 на 100 пациенто-лет [17]. По дан-

ным французского регистра AIR, в течение 7-летнего 

наблюдения среди 1 985 больных РА, получавших РТМ, 

отмечен 281 (14,2%) случай СКИ. Основными факторами 

риска развития СКИ были хроническая легочная и/или 

сердечная недостаточность (ОР 3,0, p=0,01), внесуставные 

проявления болезни (ОР 2,9, p=0,009), низкий (<6 г/л) 

исходный уровень IgG (ОР 4,9, p=0,005). У 51% больных 

СКИ развивались в течение 3 мес. у 79% – 6 мес. от нача-

ла лечения РТМ. Среди пациентов, получавших ≥1 курса 

лечения РТМ, показана сохраняющаяся, но не нарастаю-

щая частота развития инфекций, включая СКИ [18, 19].

АБАТАЦЕПТ

В ходе РКИ частота развития СКИ при лечении абата-

цептом (АБЦ) была достаточно низкой. Однако, по данным 

годового исследования AIM, СКИ преобладали в группе 

пациентов, получавших АБЦ [20]. При оценке безопасно-

сти АБЦ в реальной клинической практике (исследование 

ASSURE) частота СКИ достоверно не отличалась от кон-

троля (2,9 и 1,9% соответственно) [21]. Продемонстриро-

вано нарастание частоты СКИ при комбинации АБЦ с 

иФНО-α [22]. В целом при оценке 8 крупных РКИ частота 

развития СИ при внутривенном (в/в) введении АБЦ была 

выше, чем в контроле (5,5% и 2,0%, ОР 3,68 и 2,6 соот-

ветственно) и снижалась при более длительном (>1 года) 

периоде наблюдения (ОР 2,87) [23]. В рамках реальной 

клинической практики (французский регистр ORA) часто-

та развития СКИ при в/в введении АБЦ составила 7,1%, 

или 4,1 на 100 пациенто-лет. При этом увеличение воз-

раста на каждые 10 лет и наличие в анамнезе СКИ/реци-

дивирующих инфекций, по данным мультивариантного 

анализа, расценены как значимые факторы риска СКИ 

при лечении АБЦ (p=0,001 и p=0,009 соответственно) [24]. 

По данным ретроспективного когортного исследования, 

частота СКИ, требовавших госпитализации среди боль-

ных РА, получавших АБЦ, не отличалась от таковой при 

лечении другими ГИБП (35 и 36 на 1000 пациенто-лет 

соответственно) [25]. Наиболее частой локализацией СКИ 

были органы дыхания (Пн, бронхит, синусит), урогени-

тальный тракт (пиелонефрит), кожа и мягкие ткани, а 

также пищеварительная система (дивертикулит). Отме-

чено незначимое нарастание частоты герпесвирусной 

инфекции по сравнению с контролем (2 и 1% соответ-

ственно). Случаев развития инфекций, ассоциированных 

с вирусами гепатита С (HCV), иммунодефицита человека 

(ВИЧ) и JC не наблюдалось [26, 27].

Интегрированный анализ безопасности недавно вне-

дренной в клиническую практику лекарственной формы 

АБЦ для подкожного (п/к) введения показал, что риск 

развития СКИ был ниже, чем при в/в введении препарата 

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

явлений практически не различался. При 24-месячном 

проспективном наблюдении нарастание риска СКИ не 

отмечено [28]. 

ТОЦИЛИЗУМАБ

В ходе РКИ и продолженных открытых исследований 

частота СКИ, развивавшихся при лечении тоцилизумабом 

(ТЦЗ), колебалась в пределах 4,4-9,0 на 100 пациенто-лет 

[29–36] и была аналогичной таковой у больных, получав-

ших иФНО-α. При увеличении суточной дозы с 4 до 8 мг/кг 

вероятность развития СКИ повышалась в 2,33 раза [37]. 

Основными факторами риска развития СКИ были возраст 

старше 65 лет (ОР 1,54 р=0,0415), длительность болезни 

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) [33]. 

Также сходной c иФНО-α была структура инфекционных 

осложнений, которые включали Пн, флегмону, Herpes 

zoster-инфекцию, бактериальный артрит, реактивацию 

латентных инфекций, в т. ч. микобактериальных и т. д. В 

отдельных случаях СКИ приводили к летальному исходу. 

Эксперты Японской коллегии ревматологов полагают, что 

для минимизации развития оппортунистических инфек-

ций у больных РА перед назначением ТЦЗ необходимо 

соблюдение следующих условий; а) число лейкоцитов 

периферической крови ≥ 4000/мм3, б) число лимфоцитов 

периферической крови ≥1000/мм3, в) отрицательный 

сывороточный тест на 1,3-бета-D-глюкан (маркер глубо-

ких инвазивных микозов) [38].

Частота бактериальных серьезных 
коморбидных инфекций при лечении иФНО-α 
значимо возрастает в 2–4 раза, особенно в 
первые 90 дней лечения, и увеличивается при 
сочетании с метотрексатом
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При формировании антибактериальной защиты 

макроорганизма особая роль ИЛ-6 состоит еще и в том, 

что он, с одной стороны, являясь эндогенным пирогеном, 

инициирует повышение температуры тела, с другой – сти-

мулирует продукцию белков острой фазы. Вследствие 

этого при лечении ТЦЗ больных РА клинические (лихо-

радка, слабость) и лабораторные (повышение СОЭ и СРБ) 

симптомы инфекционного процесса могут быть стертыми 

или отсутствовать. Следовательно, необходимо сохранять 

высокую степень настороженности с целью раннего 

выявления инфекционных осложнений, в т. ч. СКИ. В каче-

стве казуистики приводят описание случая тяжелой Пн с 

минимальными поначалу клиническими проявлениями и 

развитием шокового состояния в течение первых суток от 

начала терапии ТЦЗ [39]. 

ТОФАЦИТИНИБ

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

типов  – зарегистрирован для лечения РА в Российской 

Федерации в 2013 г. По данным РКИ, частота СКИ 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, 

принимавших ТОФА в дозе 5 или 10 мг/сут либо плацебо 

соответственно. На фоне терапии ТОФА отмечено нарас-

тание частоты СКИ среди больных, принимавших в про-

шлом БПВП, по сравнению с пациентами, получавшими 

ранее ГИБП (4,7 и 3,7 на 100 пациенто-лет соответствен-

но) [40]. Наиболее значимыми факторами риска СКИ при 

лечении ТОФА были возраст старше 65 лет (ОР  – 2,3), 

сахарный диабет (2,0), прием ГК в суточной дозе > 7,5 мг 

(1,5), применение ТОФА в суточной дозе 10 мг (1,4) [41]. 

При анализе данных 5 РКИ, выполненных в рамках 

исследований II фазы, частота СКИ достигала 5,4% [42]. В 

работе, посвященной изучению эффективности и безо-

пасности ТОФА у больных умеренным и тяжелым РА 

(4 102 человека), частота СКИ (главным из которых была 

Пн) составила 4,5%, Herpes zoster – 6,1%, оппортунисти-

ческих КИ (включая туберкулез) – 0,7%. При этом КИ рас-

ценивались в качестве основной причины как временно-

го прекращения приема ТОФА, так и его полной отмены 

(14,4 и 3,8% соответственно) [43]. Согласно последним 

данным по безопасности ТОФА, полученным в ходе 

7-летнего наблюдения, частота СКИ составила 8,4%, или 

2,8 на 100 пациенто-лет [44].

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рубеже ХХ–ХХI вв., когда выполнялось достаточно 

большое количество РКИ, способствовавших быстрому 

внедрению ГИБП в клиническую практику, сравнительные 

исследования между различными классами этих препара-

тов 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. проанализировали данные 1 643 РКИ и 46 продол-

женных открытых исследований, включавших более 50 

тыс. больных. Показано, что при стратификационном 

метаанализе вероятность развития СКИ при лечении 

ГИБП в целом была значимо выше, чем в контроле (отно-

шение 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 отдель-

ных ГИБП между собой оказалось, что значимо более 

высокий риск СКИ наблюдался при лечении ЦЗП (ОР  – 

4,75, 95% ДИ 1,52–18,05). Как отмечают авторы, «…имеет-

ся потребность в большем числе исследований отдален-

ной безопасности ГИБП и крайняя необходимость в 

публикациях, посвященных сравнительной безопасности 

различных ГИБП, предпочтительно без участия фарм-

индустрии. Наиболее значимыми источниками получения 

допол нительной информации о краткосрочной и отдален-

ной безопасности являются национальные и международ-

ные регистры и иные типы крупных баз данных» [45].

В подтверждение вышеизложенному можно привести 

исследование ADACTA, в ходе которого не выявлено раз-

личий по частоте СКИ среди больных РА, получавших ТЦЗ 

или АДА в рамках монотерапии (по 4% в каждой группе) 

[46]. В ходе 2-летнего исследования AMPLE сравнивали 

эффективность и переносимость п/к введения АБЦ и АДА. 

В обеих группах частота СКИ была сопоставимой (3,8 и 

5,8% соответственно). Примечательно, что терапия АБЦ у 

всех больных с СКИ (12 чел.) после излечения от инфек-

ции была продолжена. В группе АДА из 19 больных с СКИ 

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

По данным выполненного в Великобритании открыто-

го РКИ ORBIT, частота СКИ в группах больных РА, полу-

чавших РТМ или иФНО-α, значимо не различалась (5,6 и 

3,3% соответственно) [48].

При сопоставлении безопасности различных иФНО-α 

в рамках метаанализа, включавшего 44 исследования, 

вероятность развития СКИ у больных РА, получавших 

ЭТЦ, была минимальной (ОР 0,73, 95% ДИ 0,45 1,20) по 

сравнению с АДА (ОР 1,69, 95% ДИ 1,12 2,54), ИНФ (ОР 

1,63, 95% ДИ 1,07 2,47), ГЛМ (ОР 1,55 95% ДИ 0,76 3,17) и 

ЦЗП (ОР 1,98, 95% ДИ 0,99 3,96) [49].

В течение 2004–2013 гг. в регистре итальянского 

региона Ломбардия идентифицировано 4 656 больных 

РА, у которых имела место госпитализация по поводу 

СКИ, развившихся на фоне ГИБП. При выборе ЭТЦ в каче-

стве препарата сравнения отношения рисков развития 

СКИ, требовавших госпитализации, были следующими: 

АБЦ-0,29, АДА-1,37, ЦЗП – 1,31, ГЛМ-1,09, ИНФ-0,96, РТМ-

0,95, ТЦЗ-1,24 [50].

В целом в соответствии с результатами одного из 

последних метаанализов риск развития СКИ, рассчитан-

При сопоставлении безопасности различных 
иФНО-α в рамках метаанализа, включавшего 44 
исследования, вероятность развития серьезных 
коморбидных инфекций у больных РА, 
получавших этанерцепт, была минимальной
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ный с использованием статистической модели со случай-

ным эффектом у больных РА, получающих ГИБП, в 4,1 

раза превосходит таковой при лечении БПВП [51].

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) 

Американской комиссии по надзору за пищевыми про-

дуктами и лекарствами (Food&Drug Administration  – 

FDA) оказалось, что на фоне активного внедрения ИНФ в 

лечение больных РА частота активной ТБ-инфекции 

увеличилась в 4 раза [52]. По данным испанского реги-

стра BIOBADASER, частота активного ТВ у больных РА на 

фоне лечения иФНО-α возрастала в 6,2 раза [53]. В 

результате 3-летнего проспективного исследования, 

выполненного во Франции (RATIO), выявлено 69 новых 

случаев ТБ у больных РЗ, получавших иФНО-α. Из них 36 

больных получали ИНФ, 28 – АДА и 5 – ЭТЦ. При анализе 

методом «случай-контроль» оказалось, что применение 

ИНФ или АДА сопровождалось повышением риска 

ТВ-инфекции по сравнению с ЭТЦ в 13,3 и 17,1 раза 

соответственно. Данный факт обусловлен различиями в 

механизме действия двух видов иФНО-α на мембранно-

связанный ФНО и, следовательно, различным влиянием 

на эффекторные и регуляторные Т-клетки. Другими фак-

торами риска развития ТБ были возраст, первый год 

лечения иФНО-α и проживание в эндемичном регионе 

[54]. Сходные данные представлены в Британском реги-

стре биологических препаратов, где активная ТБ-инфек-

ция была диагностирована у 40 больных, получавших 

иФНО-α. По сравнению с ЭТЦ риск развития ТВ возрас-

тал в 2,84 раза для ИНФ и в 3,53  – для АДА [55]. 

Считается, что на ранних этапах лечения иФНО-α проис-

ходит реактивация латентного ТБ-процесса, а в более 

поздние сроки – развитие ТБ- инфекции de novo. У таких 

пациентов могут возникнуть проблемы в лечении ТБ, 

обусловленные низкой эффективностью стандартных 

терапевтических схем.

На современном этапе развитие ТБ отмечено при 

лечении всеми ГИБП (в большей или меньшей степени) 

[56]. Опасность развития ТБ на фоне биологической тера-

пии непосредственно связана с распространением дан-

ной инфекции в популяции. Следовательно, проблема 

снижения риска активного ТБ у ревматологических боль-

ных в России особенно актуальна. В связи с этим ведущи-

ми ревматологами и фтизиатрами Российской Федерации 

были опубликованы методические рекомендации, где 

изложен основной комплекс мероприятий по выявлению, 

диагностике и профилактике ТБ при планировании и 

проведении терапии ГИБП у больных РЗ [57, 58]. Авторы 

подчеркивают, что с учетом расширения показаний к 

применению биологической терапии, появления новых 

препаратов этого класса и значительного роста числа 

больных, получающих указанное лечение в течение дли-

тельного времени, следует вести речь о формировании 

новой группы высокого риска развития ТБ. Такие больные 

нуждаются не только в скрининге ТБ перед началом лече-

ния, но и в регулярном дальнейшем обследовании, кото-

рое направлено на исключение развития активного ТБ и 

мониторинг латентной ТБ-инфекции.

ПНЕВМОНИЯ

Пн занимают лидирующее место в структуре инфек-

ционных осложнений среди пациентов с РЗ. По данным 

ретроспективного когортного исследования, выполнен-

ного британскими учеными, риск инвазивной пневмокок-

ковой инфекции (включая Пн) значимо нарастал у госпи-

тализированного контингента больных РА (ОШ 2,47; 95% 

ДИ 2,41-2,52), [59]. 

В связи с активным внедрением в клиническую прак-

тику ГИБП, проблема Пн при РА в последние годы стала 

более значимой. 

По данным германского регистра RABBIT, Пн значимо 

чаще встречались среди больных РА, получавших 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 традиционные БПВП. 

[7]. В результате 7-летнего наблюдения за когортой, вклю-

чающей 20 814 больных РА, M.Lane и соавт. продемон-

стрировали, что частота СКИ, требующих госпитализации, 

составила 7%. При этом значимыми факторами риска 

развития СКИ были лечение преднизолоном (ОР 2,14; 

95% ДИ 1,88-2,43) или иФНО-α (ОР 1,24; 95% ДИ 1,02–

1,50). Пн развивалась гораздо чаще других СКИ незави-

симо от вида применяемой терапии [60]. При анализе 

отдаленной безопасности РТМ у 3 595 больных РА (в т. ч. 

1 246 пациентов с длительностью наблюдения более 5 

лет) Пн также была наиболее частой СКИ (2%) [61]. По 

данным японских исследователей, активное внедрение в 

клиническую практику ТЦЗ привело к значимому росту 

числа серьезных респираторных инфекций у больных РА. 

Среди пациентов, получавших ТЦЗ, частота инфекций 

нижних дыхательных путей была втрое выше, чем в кон-

троле, и составила 1,77 и 0,53 на 100 пациенто-лет соот-

ветственно. После стандартизации по возрасту и полу 

риск развития СКИ указанной локализации в когорте ТЦЗ 

составил 3,64 (95% ДИ 2,56–5,01) [62]. В ретроспектив-

ной когорте больных РА, включенных в базу данных 

Medicare, Пн была ведущей СКИ при лечении каждым из 

8 ГИБП (29,9–35,9%) [63].

При лечении ГИБП необходимо помнить о возможно-

сти развития пневмоцистной Пн, которая по клиническим 

и рентгенологическим характеристикам может практиче-

В соответствии с результатами одного из 
последних метаанализов риск развития 
серьезных коморбидных инфекций, рассчитанный 
с использованием статистической модели со 
случайным эффектом, у больных РА, получающих 
ГИБП, в 4,1 раза превосходит таковой при 
лечении БПВП
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ски не отличаться от «метотрексатного пневмонита» [64, 

65]. Госпитальная летальность от пневмоцистной Пн у 

больных РА составляет 30,8%. Подчеркивается, что в целом 

летальность от пневмоцистной Пн среди ВИЧ- негативных 

пациентов втрое выше, чем у больных СПИДом (30–60 и 

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

необходимой разработку международного консенсуса по 

профилактике пневмоцистной Пн при РЗ с четким опреде-

лением показаний и лекарственных схем [66].

ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Течение и терапию РА могут осложнить разнообраз-

ные вирусные инфекции как эндемического (вирусы 

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

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

Хронические вирусные гепатиты 

Гепатит В 

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 5 лет, 

частота HBV-носительства среди больных РА и спондило-

артропатиями колеблется от 10 до 66% [67–72]. 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 [73, 74]. Японскими исследователями установлено, 

что назначение ГИБП больным РА, являющимся HBV-

носителями, повышало вероятность активации инфекции 

в 10,9 раза (р=0,008) [69]. Накапливается число сообще-

ний о HBV-реактивации в результате применения РТМ у 

больных РА [75–79]. Использование метода логистиче-

ской регрессии позволило установить, что назначение 

РТМ больным РА значимо повышало риск HBV-

реактивации (ОШ 5,4 95% ДИ 2,9–10,2, р< 0,001) [80].

В настоящее время большинство авторов, включая 

экспертов EULAR, полагают, что у неактивных HBV-

носителей ГИБП-терапия может быть проведена при 

обязательном профилактическом применении современ-

ных противовирусных препаратов [81–84]. Выбор проти-

вовирусного препарата и длительность его применения 

зависят от планируемой продолжительности ГИБП-

терапии и HBV-статуса, поэтому окончательное решение 

принимается только после консультации гепатолога. Как 

правило, лечение противовирусными препаратами начи-

нают за 1–2 недели до начала ГИБП-терапии и продол-

жают по меньшей мере 6–12 мес. после ее окончания. В 

процессе терапии обязательно мониторирование титров 

HBs-антител, уровней виремии и трансаминаз каждые 

4–8 недель.

Гепатит С

Проблема применения ГИБП у носителей вируса 

гепатита С (HCV) по-прежнему привлекает внимание 

исследователей. В частности, известно, что ФНО-α, наря-

ду с другими провоспалительными цитокинами, выраба-

тывается при HCV-инфекции и, следовательно, играет 

важную роль в естественном течении болезни. Показано, 

что ФНО-α может индуцировать продукцию бета-факто-

ра трансформации роста, экспрессия которого тесно 

связана с гистологической выраженностью активности 

процесса и долькового некроза у больных с хронической 

HCV-инфекцией. Более того, высокие уровни ФНО-α ока-

зывают негативное влияние на ответ макроорганизма 

больного HCV при терапии интерфероном [85]. 

Следовательно, блокирование ФНО-α 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) [86]. Однако длительность терапии в этом иссле-

довании не превышала 3–9 мес. 

У всех больных перед началом терапии иФНО-α необ-

ходимо проводить обследование на HCV. В соответствии 

с рекомендациями ACR 2015 г., больным с признаками 

хронической HCV-инфекции, которые получают или полу-

чили эффективную противовирусную терапию, условно 

рекомендуется назначать лечение по поводу РА, протека-

ющего с умеренной и высокой активностью, по общим 

правилам. Если же пациент с РА и признаками активной 

HCV- инфекции не получает противовирусную терапию 

по каким-либо причинам, в этих случаях условно реко-

мендуется не назначать и-ФНОα, а из БПВП выбирать 

сульфасалазин или гидроксихлорохин (но не МТ и не 

лефлюномид). Также подчеркивается необходимость 

совместной курации таких пациентов ревматологом и 

инфекционистом (или гастроэнтерологом) с целью мони-

торирования состояния больных и оценки адекватности 

противовирусной терапии. Последнее обстоятельство 

представляется чрезвычайно важным с учетом недавнего 

появления на рынке препаратов для высокоэффективной 

терапии гепатита С [87].

В целом для окончательной оценки безопасности 

применения иФНО-α и других ГИБП при РА с коморбид-

ной HCV-инфекцией необходимы крупномасштабные 

проспективные исследования с более длительными сро-

ками лечения и наблюдения. 

Герпесвирусные инфекции

Имеются данные о том, что частота развития герпес-

вирусной инфекции (простой и опоясывающий герпес, 

цитомегаловирусная инфекция) среди больных РА, полу-

чавших иФНО-α, более чем в 10 раз превышала таковую 

Эксперты международных и национальных 
научных ревматологических ассоциаций (EULAR, 
ACR и др.) настоятельно рекомендуют 
проводить иммунизацию вакцинами против 
гриппа и пневмококковой инфекции всем больным 
с аутоиммунными воспалительными РЗ, 
поскольку среди них риск летальных исходов от 
инфекций нижних дыхательных путей 
достаточно высок



112 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2016

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

при лечении БПВП и составляла 5,3 и 0,4 случаев на 100 

пациенто-лет соответственно [88]. В другом ретроспек-

тивном когортном исследовании встречаемость Herpes 

zoster (HZ) у больных РА составила 9,96 эпизодов на 1 

000 пациенто-лет. Независимые факторы риска развития 

инфекции включали пожилой возраст, применение пред-

низолона, цитотоксических препаратов и иФНО-α, нали-

чие онкопатологии, хронические заболевания легких, 

недостаточность функции печени и почек [89]. В рамках 

германского регистра биологических препаратов HZ- 

инфекция у больных РА, получавших иФНО-α, развива-

лась достоверно чаще, чем при использовании БПВП 

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

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

носила мультиочаговый характер, в 13% потребовалась 

госпитализация, в 5% отмечались рецидивы [90]. Как 

показано в метаанализе, объединившем данные 6 реги-

стров, риск развития инфекции HZ у больных РА, полу-

чавших иФНО-α, составил 1,56 (р=0,009). Частота тяже-

лых форм данного заболевания у таких пациентов при-

мерно в 2–4 раза выше, чем при лечении БПВП (4,29–

20,9% и 2,0–5,5% соответственно) [91]. H. Yun и соавт. 

сопоставили частоту выявления HZ среди больных 

РА-«свитчеров» в зависимости от ГИБП. При выборе ИНФ 

в качестве препарата сравнения получены следующие 

значения скорректированных рисков развития 

HZ-инфекции: АБЦ-0,88, АДА-0,96, ЦЗП – 1,04, ЭТЦ-1,01, 

ГЛМ-0,97, РТМ-0,94, ТЦЗ-0,92 [92].

При оценке эффективности и безопасности ТОФА у 3 

151 больного РА частота выявления HZ колебалась в 

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

При этом HZ-инфекция фигурировала в качестве СКИ с 

частотой 0,3 на 100 пациенто-лет [93].

J. Curtis и соавт. проанализировали частоту HZ на 

основании баз данных Medicare и Marketscan, вклю-

чавших пациентов с РА, находившихся на терапии 

ГИБП (иФНОа, РТМ, ТЦЗ, АБЦ) и ТОФА [94]. Значения 

заболеваемости HZ колебались от относительно низких 

для АДА (1,95 на 100 пациенто-лет, 95% ДИ 1,65–2,31) 

до высоких для ТОФА (3,87 на 100 пациенто-лет, 95% 

ДИ 2,82–5,32). Полученные данные свидетельствуют о 

том, что риск развития HZ-инфекции значительно 

повышен у пациентов, получающих терапию ТОФА, в 

сравнении с ГИБП. Примечательно, что между ГИБП 

существенных отличий в частоте развития HZ-инфекции 

авторы не получили (таблица) Учащение опоясываю-

щего герпеса наблюдалось у пациентов пожилого воз-

раста, женского пола, при наличии инфекций в анамне-

зе и приеме преднизолона в дозе более 7,5 мг/сут, в то 

время как вакцинация против HZ приводила к сниже-

нию заболеваемости. 

Следует отметить, что проблема реактивации 

HZ-инфекции у пациентов с РА с каждым годом становит-

ся все более актуальной. B.Veetil и соавт. отметили выра-

женную тенденцию к нарастанию частоты HZ-инфекции с 

течением времени, что совпадает с данными популяцион-

ных исследований. Так, риск возникновения герпетиче-

ской инфекции в когорте пациентов с РА, которым диа-

гноз поставлен в период 1995–2007 гг., был значимо 

выше, чем в когорте 1980–1994 гг. (ОР = 1,9, 95% ДИ 

1,1–3,2) [95]. 

Тем не менее терапия иФНО-α может быть возобнов-

лена и успешно продолжена после проведения курса 

противовирусной терапии ацикловиром или валацикло-

виром и купирования клинических признаков HZ-

инфекции.

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-

патия (ПМЛ)

ПМЛ – это тяжелое, как правило фатальное, демиели-

низирующее заболевание ЦНС, вызываемое паповави-

русом JC, принадлежащим к группе ДНК-содержащих 

полиомавирусов. Частота серопозитивных лиц в популя-

ции составляет около 80%, предполагается возможность 

латентной персистирующей инфекции. Реактивация 

вируса и развитие клинически манифестного заболева-

ния наблюдается только при нарушении клеточного 

иммунитета. Несомненного внимания заслуживают слу-

чаи развития ПМЛ при лечении ГИБП, в т. ч. у больных РЗ. 

В настоящее время имеются сведения о ПМЛ, развив-

шейся у 7 больных РА, при лечении РТМ [96]. 

Опубликованы сообщения о возникновении ПМЛ при 

лечении РА ИНФ, ЭТЦ, АДА и ТЦЗ [97–100]. Основные 

клинические симптомы ПМЛ: головная боль, прогресси-

рующая деменция, речевые нарушения, атаксия, гипер-

кинезы, расстройства чувствительности, гемипарезы, 

признаки поражения черепно-мозговых нервов. Диагноз 

ПМЛ верифицируют при МРТ (множественные очаги 

пониженной плотности в белом веществе головного 

мозга) и выявлении JC-вируса в клетках спинномозговой 

жидкости. Специфическое лечение не разработано.

В связи с изложенным многими авторами подчеркивает-

ся необходимость более тщательного наблюдения за 

больными РЗ, получающими ГИБП, при развитии новой 

неврологической симптоматики.

Таблица.    Риски развития Herpes zoster у больных РА 
при лечении ГИБП [94].

Препарат
Коэффициент 

заболеваемости/
100 пациенто-лет

Отношение рисков

Абатацепт 2,33 (2,04–2,66) 1,00 (референтное)

Адалимумаб 1,95 (1,65–2,32) 1,00 (0,80–1,25)

Голимумаб 2,12 (1,53–2,94) 1,09 (0,76–1,57)

Инфликсимаб 2,71 (2,33–3,08) 1,17 (0,97–1,43)

Ритуксимаб 2,67 (2,22–3,22) 1,12 (0,89–1,41)

Тоцилизумаб 2,48 (2,07–2,98) 1,12 (0,88–1,42)

Тофацитиниб 3,87 (2,82–5,32) 2,01 (1,40–2,88)

Цертолизумаб пэгол 2,55 (2,04–3,20) 1,14 (0,87–1,48)

Этанерцепт 2,08 (1,77–2,45) 1,06 (0,85–1,32)
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ВАКЦИНАЦИЯ

На сегодняшний день в ходе многочисленных иссле-

дований подтверждены иммуногенность и безопас-

ность в первую очередь противогриппозных и пневмо-

кокковых вакцин при РА и других РЗ. Эксперты между-

народных и национальных научных ревматологических 

ассоциаций (EULAR, ACR и др.) настоятельно рекоменду-

ют проводить иммунизацию вакцинами против гриппа 

и пневмококковой инфекции всем больным с аутоим-

мунными воспалительными РЗ, поскольку среди них 

риск летальных исходов от инфекций нижних дыхатель-

ных путей достаточно высок. Несмотря на то что при 

терапии ГИБП наблюдается определенное снижение 

титров поствакцинальных антител, вакцинацию следует 

применять даже в случаях с ожидаемым субоптималь-

ным ответом. Большинство исследователей по-прежнему 

подчеркивают необходимость иммунизации указанны-

ми вакцинами не менее чем за 4 недели до начала 

лечения ГИБП. В первую очередь это относится к РТМ, 

обладающему среди всех ГИБП наибольшим ингибиру-

ющим эффектом на поствакцинальный ответ [101–103].

Таким образом, проблема инфекций в рамках биоло-

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

существует, она реальна и заслуживает самого серьезного 

внимания. Изучение влияния новых методов лечения РЗ 

на распространенность КИ с оценкой клинического тече-

ния и исходов последних, по мнению экспертов EULAR, 

рассматривается как одно из важных направлений буду-

щих исследований в ревматологии.
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