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Серьезные коморбидные инфекции (СКИ) – инфекции, 
которые развиваются на фоне основного заболевания и тре-
буют госпитализации и/или внутривенного введения анти-
бактериальных препаратов. Хотя СКИ у больных с воспали-
тельными заболеваниями суставов (ВЗС) наблюдаются гораздо 
реже, чем инфекции, не соответствующие критериям СКИ 
(1,4 против 34,9 на 100 пациенто-лет) [1], именно СКИ яв-
ляются непосредственной причиной смерти этих пациентов. 
Так, в исследовании бразильских ученых летальность по 
причине СКИ у больных ревматоидным артритом (РА) со-
ставила 17%, уступив лишь заболеваниям сердечно-сосудистой 
системы (35,1%) [2]. По данным корейских авторов, смерт-
ность от инфекционных заболеваний (отношение шансов, 

ОШ 4,41; 95% доверительный интервал, ДИ 1,60–12,17), в 
частности от пневмонии (ОШ 3,92; 95% ДИ 1,46–10,53), 
была значимо выше в группе пациентов с РА, чем в популяции 
в целом [3]. Таким образом, СКИ являются актуальной про-
блемой для пациентов с ВЗС – РА и спондилоартритами 
(СпА). При этом несомненный интерес представляют изучение 
частоты и структуры СКИ у пациентов с ВЗС, а также вы-
явление факторов, способствующих их развитию у этой ка-
тегории больных. 

 
Частота и структура СКИ у пациентов с ВЗС 

Согласно имеющимся данным, частота СКИ у пациентов 
с ВЗС значительно различается в зависимости от типа кли-
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нического исследования и других факторов, характеризующих 
популяцию пациентов. Так, в систематическом обзоре и ме-
таанализе исследований частота СКИ у больных псориати-
ческим артритом (ПсА) и аксиальным спондилоартритом 
(аксCпA) составила 1,09 на 100 пациенто-лет (95% ДИ 0,85–
1,35). При этом наименьшая частота СКИ регистрировалась в 
рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) – 
0,77 на 100 пациенто-лет (95% ДИ 0,41–1,20), а наиболь- 
шая – в обсервационных исследованиях – 1,68 на 100 паци-
енто-лет (95% ДИ 1,03–2,47) [4]. Такие различия могут быть 
обусловлены по меньшей мере тремя причинами. Во-первых, 
ограничением по объему и, что важнее, по времени проведения 
РКИ, в связи с чем поздно развившиеся нежелательные яв-
ления (включая СКИ) могут не попасть в отчет об исследо-
вании. Во-вторых, жесткими критериями отбора в РКИ, не 
допускающими включение пациентов с различными комор-
бидными состояниями, что не соответствует условиям ре-
альной клинической практики и также может повлиять на 
частоту возникновения СКИ. В-третьих, феноменом publi-
cation bias, т. е. систематической ошибкой, связанной с пред-
почтительной публикацией положительных результатов ис-
следований, в частности спонсируемых фармацевтическими 
компаниями или из других источников. 

Согласно результатам анализа пяти регистров больных 
РА (Consortium of Rheumatology Research of North America – 
CORRONA, Swedish Rheumatology Quality of Care Register, 
Norfolk Arthritis Register, CORRONA International, Institute 
of Rheumatology Rheumatoid Arthritis), стандартизированные 
по полу и возрасту показатели заболеваемости СКИ нахо-
дились в диапазоне от 1,14 до 1,62 на 100 пациенто-лет [5]. 
В немецком регистре RABBIT частота СКИ составила 2,3 
на 100 пациенто-лет. Наиболее распространенными были 
инфекции дыхательных путей (ДП) – 50%, реже встречались 
инфекции, вызванные вирусом опоясывающего герпеса 
(Herpes zoster, HZ), – 13%, пиелонефрит и острые бактери-
альные инфекции кожи – по 11%. Летальный исход как 
следствие СКИ наблюдался в 3 случаях (инфекции нижних 
ДП) [6]. В итальянском регистре GISEA частота СКИ на 
фоне терапии ингибиторами фактора некроза опухоли α 
(иФНОα) у больных РА (n=2769) составила 3,2 на 100 паци-
енто-лет, у больных СпА (n=3321) – 4,4 на 100 пациенто-
лет. Наиболее часто СКИ развивались у больных РА и СпА, 
получавших инфликсимаб (ИНФ), – 6,5 и 6,1 на 100 паци-
енто-лет соответственно. Ведущими локализациями СКИ у 
больных РА были ДП и мочевыводящие пути (МВП), у 
больных СпА – ДП и кожа, на бактериальную этиологию 
приходилось от 58,3 до 75,7% случаев СКИ с верифициро-
ванным инфекционным агентом [7, 8]. ДП как наиболее 
частая локализация СКИ у пациентов с ВЗС, получавших 
различную противоревматическую терапию, отмечена и в 
двух других исследованиях [9, 10]. Вместе с тем, согласно 
данным ретроспективного исследования, проведенного в 
Западной Австралии в 2006–2016 гг., заболеваемость СКИ у 
больных РА, которым назначали генно-инженерные био-
логические препараты (ГИБП), составила 8,98 на 100 паци-
енто-лет, при этом 47,8% из этих СКИ развились на фоне 
терапии иФНОα: наиболее часто регистрировались СКИ 
кожи и мягких тканей (28%), несколько реже – инфекции 
ДП (26%), а третье место занимали СКИ МВП (20%) [11]. 
Инфекции кожи и мягких тканей были наиболее частыми 
СКИ у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС), 

по данным анализа долгосрочной безопасности адалимумаба 
(АДА), однако в общей когорте больных с иммуновоспали-
тельными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) лиди-
рующее место в структуре СКИ занимала пневмония –  
0,6 на 100 пациенто-лет [12]. Нарастание частоты СКИ кожи 
и мягких тканей в двух указанных выше исследованиях, ве-
роятно, можно объяснить физиологической ролью ФНОα в 
защите кожи и мягких тканей, которая нарушается на фоне 
лечения иФНОα [13]. Терапия как фактор риска СКИ будет 
рассмотрена ниже. 

 
Факторы, связанные с развитием СКИ, у пациентов с ВЗС 

Можно выделить три группы факторов риска развития 
СКИ у больных с ИВРЗ (см. рисунок). Первая группа – об-
щепопуляционные (социально-демографические) факторы, 
которые обусловливают тяжелое течение инфекционных за-
болеваний не только у больных ВЗС, но и в популяции в 
целом. К ним относятся пожилой возраст (˃65 лет), низкий 
уровень образования и дохода, плохое питание, проживание 
в эпидемически неблагоприятных регионах, курение, наличие 
хронической патологии сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, почек с развитием хронической почечной недоста-
точности, сахарный диабет, ожирение, общее число сопут-
ствующих заболеваний (индекс коморбидности), СКИ в 
анамнезе [14].  

Вторая группа – факторы, непосредственно связанные 
с наличием ИВРЗ per se, в частности с активностью болезни. 
Так, в наблюдательном исследовании с участием 20 361 боль- 
ных РА самый низкий уровень заболеваемости СКИ отмечен 
в группе пациентов с ремиссией/низкой активностью, оце-
ниваемой по шкале PAS (Patient Activity Score), – 13,4 на 
1000 пациенто-лет (95% ДИ 12,4–14,6), в то время как при 
умеренной активности данный показатель был равен 26,7 
(95% ДИ 25,1–28,5), а при высокой – 41,3 (95% ДИ 32,5–
52,4) [9]. Согласно данным ретроспективного анализа регистра 
CORRONA, вероятность развития СКИ у пациентов с низкой 
активностью РА по индексу CDAI (Clinical Disease Activity 
Index) была выше в 1,69 раза, а при умеренной/высокой ак-
тивности – в 2,08 раза, чем у больных с устойчивой ремиссией 
заболевания [15]. По данным K. Thomas и соавт. [6], больные 
РА, у которых развивались СКИ, имели большую продол-
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тические базисные противовоспалительные препараты 
Factors contributing to the development of SCI in patients with im-
munoinflammatory rheumatic diseases. РЗ – rheumatic disease; 
ГК – glucocorticoids; МТ – methotrexate; тсБПВП – targeted 

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs.
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ГК  
МТ  
ГИБП  
тсБПВП



жительность заболевания (p=0,014) и худший функциональ-
ных статус (p=0,002), что также можно выделить в качестве 
факторов риска СКИ, ассоциированных с ИВРЗ.  

В качестве третьего фактора риска СКИ рассматривается 
иммуносупрессивная терапия. 

  
ГК и МТ  

Роль ГК как фактора риска развития инфекций и их 
осложнений подтверждена многочисленными исследова-
ниями. Например, в работе, основанной на базе данных 
FORWARD, применение ГК было наиболее значимым фак-
тором риска возникновения СКИ [9]. Как показал много-
факторный анализ, применение ГК у пациентов как с РА, 
так и со СпА способствовало развитию СКИ на фоне 
терапии иФНОα [7, 8]. В исследовании C.S. Moura и соавт. 
[16] прием ГК в дозе >7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон 
ассоциировался с нарастанием риска СКИ у больных АС в 
4 раза [16]. По данным регистра RABBIT, у больных РА су-
точная доза преднизолона >10 мг повышала риск развития 
СКИ в 4,8 раза. Другие авторы также констатировали на-
растание риска СКИ у больных РА на фоне повышения 
дозы ГК. C. Roubille и соавт. [17] установили, что значимое 
увеличение частоты СКИ вызывал как сам факт применения 
ГК (р=0,009), так и нарастание их кумулятивной дозы 
(р=0,024). M.D. George и соавт. [18] проанализировали дан-
ные двух крупных национальных баз Medicare и Optum. 
Частота СКИ, требующих госпитализации, у пациентов из 

программы Medicare в течение года при отсутствии терапии 
ГК составила 8,6%, при дозе ГК ≤5 мг/сут – 11%,  
5–10 мг/сут – 14,4%, >10 мг/сут – 17,7% (для всех случаев 
p<0,001 по сравнению с отсутствием приема ГК), а у паци-
ентов из программы Optimum – соответственно 4,0; 5,2; 
8,1 и 10,6% (для всех случаев p<0,001 по сравнению с от-
сутствием приема ГК). 

Большинство исследователей считают монотерапию 
МТ относительно безопасной, поскольку, несмотря на по-
вышение частоты инфекций ДП и кожи (в первую очередь 
HZ), она не ассоциировалась с увеличением частоты СКИ 
[14, 19]. Однако японские авторы установили связь терапии 
МТ у больных РА с развитием тяжелой пневмоцистной 
пневмонии, требующей госпитализации [20]. Комбиниро-
ванная терапия ГИБП и МТ может приводить к нарастанию 
частоты СКИ. В частности, по данным L. Quartuccio и 
соавт. [21], ежегодное количество назначений базисных 
противовоспалительных препаратов (БПВП), главным об-
разом МТ, коррелировало с нарастанием частоты СКИ (от-
носительный риск, ОР 1,08; 95% ДИ 1,05–1,12; р<0,0001) у 
больных ПсА/тяжелым псориазом и АС, получающих ГИБП 
(соответственно 35,4 и 37,5%). 

 
ГИБП и тсБПВП 

Согласно данным общенационального шведского ко-
гортного исследования ARTIS, частота СКИ у больных РА, 
получающих ГИБП/тсБПВП, более чем в 2 раза, а частота 
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Риск СКИ у пациентов с РА при лечении ГИБП/тсБПВП [25, в модификации] 
The risk of SCI in patients with RA treated with bDMARDs/tsDMARDs ([25] in modification)

Источник                                                           База                                                      Исследуемый                       Препарат                            сОР (95% ДИ) 
                                                                              данных                                                препарат                                сравнения

Примечание. Значения, выделенные жирным шрифтом, указывают на статистически значимые размеры эффекта. БДСП – база данных 
страховых претензий (Claims dataset); сОР – скорректированный относительный риск; АБЦ – абатацепт; ТЦЗ – тоцилизумаб; ЦЗП – цер-
толизумаба пэгол.
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HZ и туберкулеза (ТБ) более чем в 3 раза превышала по-
пуляционную. Наиболее часто СКИ развивались у пациентов, 
находившихся на терапии ИНФ и ритуксимабом (РТМ), у 
этих пациентов зарегистрировано на 30% больше случаев 
СКИ, чем у пациентов, которым назначался этанерцепт 
(ЭТЦ). А при использовании барицитиниба (БАРИ) и то-
фацитиниба (ТОФА) частота HZ была почти в 4 раза выше, 
чем на фоне лечения ЭТЦ [22]. В обзоре, посвященном  
безопасности противоревматической терапии, во всех ис-
следованиях, имевших низкий уровень систематической 
ошибки, отмечено нарастание частоты СКИ (в 1,1–1,8 раза) 
в популяции больных, получавших ГИБП (главным образом, 
иФНОα), по сравнению с пациентами, которые использовали 
БПВП [23]. Вклад различных иФНОα в риск развития СКИ 
трудно определить из-за нехватки прямых сравнительных 
исследований. Тем не менее метаанализ 12 обсервационных 
исследований показал более низкую частоту возникновения 
СКИ (ОР 0,6; 95% ДИ 0,4–1,0; p=0,04) и ТБ (ОР 0,19; 95% 
ДИ 0,06–0,56; р=0,003) на фоне лечения ЭТЦ по сравнению 
с терапией ИНФ или АДА, однако неоднородность иссле-
дований в отношении СКИ была высокой, в связи с чем 
нельзя исключить риск систематической ошибки [24]. На-
против, по данным 10-летнего ретроспективного исследо-
вания, у пациентов, получавших АДА, СКИ развивались 
реже (5,3 на 100 пациенто-лет), чем у пациентов, которым 
проводилась терапия другими иФНОα, включая ЭТЦ, го-
лимумаб (ГЛМ) и ИНФ (7,6; 12,1 и 34,5 на 100 пациенто-
лет соответственно) [11]. 

Результаты исследований, в которых сравнивался риск 
развития СКИ на фоне терапии различными ГИБП и тсБПВП, 
представлены в таблице. 

М. Aureal и соавт. [4] на основании данных метаанализа 
оценили частоту СКИ у пациентов с ПсА и аксСпА, полу-
чающих различные ГИБП. Так, наиболее часто СКИ реги-
стрировались на фоне терапии иФНОα: 1,36 и 1,24 на  
100 пациенто-лет у больных ПсА и аксСпА соответственно. 
Реже СКИ отмечались при использовании ингибиторов ин-
терлейкина (иИЛ) 17 – 0,97 и 1,20 на 100 пациенто-лет и 
иИЛ12/23 – 0,29 на 100 пациенто-лет [4]. Анализ датского 
регистра DANBIO не выявил существенных различий в 
частоте СКИ у пациентов, получавших АБЦ и ТЦЗ по сравне-
нию с РТМ, а также АБЦ по сравнению с ТЦЗ. В то же 
время в систематическом обзоре, подготовленном экспертами 
EULAR, отмечен ряд исследований, в которых у больных 
РА продемонстрировано нарастание риска развития СКИ 
на фоне терапии иФНОα, ТЦЗ, по сравнению с АБЦ в 1,24–
2,15 раза. Однако для большинства работ уровень система-
тической ошибки был высоким [25]. Данные, касающиеся 
более новых препаратов, таких как ингибиторы Янус-киназ, 
в определенной степени противоречивы. В отдельных ис-
следованиях сообщалось о нарастании риска СКИ при 
терапии ТОФА в 1,02–1,41 раза по сравнению с таковым 
при использовании иФНОα и ТЦЗ [33]. Вместе с тем в 
регистре CORRONA подобного увеличения риска СКИ при 
применении ТОФА по сравнению с различными ГИБП не 
отмечалось [30]. В других работах встречаемость СКИ при 
использовании ТОФА, БАРИ и упадацитиниба у больных 
РА и ПсА была сопоставима с таковой на фоне применения 
АДА, причем частота инфекций нарастала при назначении 

более высоких доз препаратов [36, 37]. Существуют иссле-
дования, согласно которым применение тсБПВП может при-
водить к увеличению частоты HZ, который у пациентов с 
ВЗС может протекать тяжело. В частности, в регистре RABBIT 
применение тсБПВП ассоциировалось с повышением риска 
HZ у больных РА в 3,6 раза (95% ДИ 2,3–5,4) [6]. При этом 
реактивация латентной HZ-инфекции рассматривается рядом 
авторов как «класс-специфическая» неблагоприятная реакция 
при лечении тсБПВП [38, 39]. 

 
Иммуносупрессивная терапия как фактор риска  

развития СКИ у больных ВЗС, по данным ФГБНУ  
«Научно-исследовательский институт ревматологии  

им. В.А. Насоновой (НИИР им. В.А. Насоновой) 
В одномоментное ретроспективное исследование, про-

веденное на базе НИИР им. В.А. Насоновой, было включено 
122 больных РА. Средний возраст на момент включения в ис-
следование – 45,25±15,89 года, длительность заболевания – 
14,4±13,2 года. Большую часть когорты составляли женщины 
(87,7%) с III (55,6%) и IV (30,9%) рентгенологическими ста-
диями и высокой активностью заболевания (53,6%). ГК в 
дозе >7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон получали  
38 больных, ГИБП, по данным анамнеза, – 24%. Проводилось 
анкетирование пациентов, при этом использовались данные 
медицинской документации. Частота СКИ у больных РА 
составила 23,7%. Наиболее частой СКИ была пневмония 
(62,9%). Применение ГК у больных РА повышало риск раз-
вития СКИ (ОШ 2,68; 95% ДИ 1,3–5,6; р=0,005), в то же 
время связи между терапией БПВП/ГИБП и развитием СКИ 
не выявлено [40].  

В сходном по дизайну исследовании, включавшем боль-
ных СпА (n=332), среди которых большинство составляли 
мужчины (n=190) среднего возраста (39,5±12,1 года) со 
средней длительностью заболевания 9 лет, частота СКИ 
достигала 16%. При этом инфекции ДП и ЛОР-органов 
значимо преобладали в структуре СКИ у больных СпА 
(63,5%; р=0,0024). Применение ГИБП в целом и иФНОα в 
частности являлось предиктором развития инфекций нижних 
ДП (ОШ 2,018 и 2,376 для ГИБП и иФНОα соответственно; 
р≤0,031) [41]. 

 
Заключение 

Таким образом, пациенты с ВЗС более подвержены 
развитию СКИ по сравнению с популяцией в целом.  
У больных с ВЗС, несмотря на широкий спектр СКИ, ли-
дирующее место занимают инфекции ДП и ведущим этио-
логическим фактором являются бактерии. В качестве фак-
торов риска развития СКИ отмечены: возраст (˃65 лет), 
коморбидная патология, активность и продолжительность 
ИВРЗ, функциональный статус. При этом не существует 
абсолютно безопасных с точки зрения риска возникновения 
СКИ препаратов, поскольку различные механизмы их дей-
ствия определяют существование так называемых класс-
специфических СКИ. Профилактика и мониторинг СКИ 
– неотъемлемая часть курации пациентов с ВЗС. При этом 
одним из наиболее эффективных методов профилактики 
СКИ остается вакцинация, вопросы эффективности и без-
опасности которой по-прежнему сохраняют актуальность 
для пациентов с ИВРЗ.
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