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Сегодня инфекция, вызываемая реактивацией вируса

Herpes zoster (HZ), является одной из наиболее распростра-

ненных оппортунистических (или индикаторных) инфек-

ций при ревматических заболеваниях (РЗ), маркером им-

мунного повреждения в организме-хозяине. Частота этой

инфекции в популяции имеет тенденцию к нарастанию с

течением времени, несмотря на наличие вакцины, а много-

численные исследования, проведенные в разных странах,

свидетельствуют о повышенном риске возникновения HZ-

инфекции и ее осложнений у пациентов с нарушениями

иммунитета, связанными как с основным заболеванием,

так и с иммуносупрессивной терапией.

Характеристика HZ-инфекции
Вирус варицелла-зостер (varicella-zoster virus, VZV) при-

надлежит к герпесвирусам, семейству herpesviridae, подсе-

мейству альфа-герпесвирусов, и содержит двухцепочечную

ДНК. Первичная инфекция – varicella, –протекающая в ви-

де ветряной оспы преимущественно у детей, активирует ви-

рус-специфический гуморальный и клеточный иммунитет,

вовлекающий как CD4+, так и CD8+ Т-клетки. Протектив-

ный эффект реакции иммунной системы на вирус сохраня-

ется на протяжении всей жизни, оберегая организм хозяина

от реактивации вируса. Первичная HZ-инфекция вызывает

появление антител к различным вирусным гликопротеи-

нам. Наиболее вероятно, что специфические антитела за-

щищают организм человека от диссеминации HZ-инфек-

ции, но не оказывают протективного эффекта в отношении

его реактивации. Т-клеточный иммунитет, напротив, за

счет клеток памяти предотвращает не только повторное воз-

никновение заболевания, но и реактивацию HZ-инфекции.

Тем не менее вирус сохраняется в латентном состоянии пре-

имущественно в ганглиях тройничного нерва и спинномоз-

говых ганглиях чувствительных корешков грудного отдела

спинного мозга. На фоне снижения преимущественно

CD4+ и CD8+ Т-клеточного иммунитета у пожилых, у лиц

с нарушениями иммунитета или пациентов, получающих

иммуносупрессивную терапию, а также при наличии неко-
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торых других факторов возможна реактивация вируса в ней-

ронах с возникновением HZ-инфекции – опоясывающего

герпеса (лишая), к наиболее характерным проявлениям ко-

торого относятся односторонние везикулярные высыпания,

обычно ограниченные одним дерматомом, сопровождаю-

щиеся выраженным невропатическим болевым синдромом

вследствие ганглионита и поражения нейронов активиро-

вавшимся HZ-вирусом [1]. В тяжелых случаях может воз-

никнуть гангренозная или генерализованная HZ-инфек-

ция. Примерно у 8% пациентов 50–59 лет и у 12% старше 

70 лет отмечаются осложнения после опоясывающего ли-

шая. Наиболее частым из них является постгерпетическая

невралгия, возникающая после исчезновения элементов

сыпи и приводящая к выраженному длительному ухудше-

нию качества жизни. Постгерпетическая невралгия может

персистировать годами и зачастую трудно поддается лече-

нию, при этом прием противовирусных препаратов в актив-

ную фазу заболевания не предотвращает ее появления [2]. 

По данным департамента здравоохранения и социаль-

ной защиты США, заболеваемость HZ-инфекцией в попу-

ляции составляет около 4 случаев на 1000 жителей в год.

Среди людей старше 60 лет этот показатель равен 10 на 

1000 жителей в год, из них от 1 до 4% пациентов нуждаются

в госпитализации в связи с развившимися осложнениями,

при этом 30% составляют лица с нарушениями иммунной

системы (ВИЧ-инфекция, трансплантация органов, имму-

носупрессивная терапия и др.). В популяции с течением вре-

мени частота случаев HZ-инфекции нарастает: с 1992 по

2010 г. она увеличилась на 39% [3]. В странах Европы реги-

стрируются аналогичные цифры – от 2,0 до 4,6 на 1000 па-

циентов в год без каких-либо очевидных географических

особенностей. При этом также существует ярко выраженная

тенденция к увеличению частоты HZ-инфекции с возрас-

том: от 1 на 1000 пациентов-лет у детей младше 10 лет до 

4 на 1000 пациентов-лет у людей в возрасте до 50 лет с даль-

нейшим нарастанием частоты до 10 на 1000 человек старше

80 лет. Помимо этого, имеются также гендерные различия:

установлено, что женщины в большей степени подвержены

развитию HZ-инфекции [4].

HZ-инфекция и некоторые РЗ: частота, факторы риска 
Ниже будут рассмотрены клинико-эпидемиологиче-

ские характеристики HZ-инфекции при различных РЗ с

учетом проводимой терапии1.

В 2014 г. были опубликованы результаты популяцион-

ного исследования, включавшего 144 959 случаев HZ-ин-

фекции, зарегистрированных с 2000 по 2011 г. Примечатель-

но, что, помимо традиционных факторов риска (возраст,

пол и т. д.), была проведена оценка вклада коморбидных за-

болеваний (КЗ) в вероятность развития герпетической ин-

фекции. Так, для ревматоидного артрита (РА) отношение

шансов (ОШ) составляло 1,46, для системной красной вол-

чанки (СКВ) – 1,72. При ВИЧ-инфекции этот показатель

равнялся 5,07, при сахарном диабете – 1,02, а при лейкозах –

1,78. Эти данные наглядно демонстрируют, насколько зна-

чима проблема HZ-инфекции у пациентов с РЗ [5]. Роли ба-

ктериальных коморбидных инфекций (КИ) при РЗ посвя-

щено достаточно исследований, в то же время проблема ви-

русных КИ раскрыта значительно в меньшей степени. Оп-

ределенный объем материала в этом отношении накоплен у

больных РА.

Сведения о частоте и факторах риска HZ-инфекции у

пациентов с РА, получающих иммуносупрессивную тера-

пию, неоднозначны. Так, авторами по-разному оценивается

вклад базисных препаратов в повышение риска HZ-инфек-

ции. В 2006 г. F. Wolfe и соавт. [6] провели сравнительное ис-

следование, в котором не выявили достоверных различий в

частоте HZ-инфекции при РА и «невоспалительных» забо-

леваниях опорно-двигательного аппарата, включая остео-

артроз, хроническую боль в спине и др. (13,2 и 14,6 на 1000

пациентов-лет соответственно, что, тем не менее, выше по-

пуляционных значений). Пол и возраст не увеличивали ча-

стоту HZ-инфекции. Факторами риска являлись как функци-

ональное состояние пациента (относительный риск – ОР –

1,3; 95% ДИ 1,1–1,5) независимо от основного заболевания

(оценка проводилась по индексу HAQ), так и получаемая

терапия нестероидными противовоспалительными препа-

ратами (НПВП) из группы ингибиторов циклооксигеназы 2

(ОР 1,3; 95% ДИ 1,1–1,6), циклофосфамидом – ЦФ (ОР 4,2;

95% ДИ 1,6–11,5), азатиоприном – АЗА (ОР 2,0; 95% ДИ

1,2–3,3), лефлуномидом – ЛЕФ (ОР 1,4; 95% ДИ 1,1–1,8),

ГК (ОР 1,5; 95% ДИ 1,2–1,8), тогда как прием метотрексата

(МТ) и генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), напротив, не ассоциировался с увеличением час-

тоты HZ-инфекции.

В 2007 г. опубликованы результаты двух ретроспектив-

ных когортных исследований, включавших базы данных па-

циентов с РА в США (PharMetrics claim database 1998–2002 гг.)

и Великобритании (GPRD 1990–2001 гг.). В исследование

включено 160 893 пациента с РА. Заболеваемость HZ-ин-

фекцией составляла 13,2 на 1000 пациентов-лет (ОР 1,65;

95% ДИ 1,57–1,75) в британской когорте пациентов с РА и

9,83 на 1000 пациентов-лет (ОР 1,91; 95% ДИ 1,80–2,03) в

американской когорте, тогда как в популяции этот показа-

тель составлял 3,71 на 1000 пациентов-лет. На момент про-

ведения исследования опыт применения ГИБП в США был

крайне мал, а в британской когорте эти препараты не при-

менялись вовсе. Частота HZ-инфекции в группе пациентов

из США имела тенденцию к нарастанию при наличии са-

харного диабета, хронических заболеваний легких, онколо-

гических заболеваний, приеме НПВП. Терапия базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП) достоверно

повышала риск герпетической инфекции (ОШ 1,37; 95%

ДИ 1,18–1,59), как и терапия ГК (ОШ 2,51; 95% ДИ

2,05–3,06). В британской когорте HZ-инфекция встреча-

лась чаще у пожилых пациентов, женщин и при наличии

КЗ. ОР для пациентов с РА в сравнении с группой контроля

равнялся 1,70 (95% ДИ 1,61–1,79); с учетом КЗ – 1,65 (95%

ДИ 1,57–1,75). ОШ при терапии БПВП составляло 1,27

(95% ДИ 1,10–1,48), а при использовании ГК – 1,46 (95%

ДИ 1,24–1,70). Наиболее высокий риск регистрировался

при сочетанном применения ГК и БПВП (ОШ 1,82; 95%

ДИ 1,46–2,26) [7]. В ретроспективном исследовании когор-

ты из 86 тыс. пациентов с РА старше 66 лет в период с 1992

по 2010 г. HZ-инфекция была 2-й по частоте среди всех

серьезных инфекций (8,54 на 1000 пациентов-лет при об-

щей заболеваемости 46,36 на 1000 пациентов-лет). Из зна-

1Обсуждение многопланового и далеко не однозначного вопроса

об этиологической роли HZ-инфекции при РЗ, несомненно, за-

служивает отдельной публикации и находится за рамками данного

обзора.
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чимых факторов, влияющих на реактивацию HZ-инфек-

ции, авторы отметили терапию ГК: ОШ возрастало с 3,96 до

7,57 при увеличении с дозы ГК <5 мг/сут до ≥20 мг/сут [8].

По данным другого ретроспективного когортного исследо-

вания, включавшего 20 357 пациентов, заболеваемость HZ-

инфекцией составляла 9,96 на 1000 пациентов-лет. Факто-

рами риска являлись возраст (ОР 1,01; 95% ДИ 1,01–1,02),

сопутствующие заболевания легких (ОР 1,28; 95% ДИ

1,10–1,49), тяжелая почечная (ОР 1,52; 95% ДИ 1,18–1,97) и

печеночная (ОР 1,36; 95% ДИ 1,00–1,85) недостаточность,

наличие онкологических заболеваний (ОР 1,24; 95% ДИ

1,04–1,48), терапия ГК (ОР 1,41; 95% ДИ 1,19–1,67). Группа

пациентов с наиболее низкой активностью РА на протяже-

нии исследования, получавшая в качестве терапии в основ-

ном сульфасалазин, гидроксихлорохин, пенициллинамин,

препараты золота, характеризовалась наименьшей частотой

HZ-инфекции (8,0 на 1000 пациентов-лет), тогда как часто-

та HZ-инфекции в группе, получавшей МТ, ЛЕФ, АЗА, ЦФ,

циклоспорин и анакинру, равнялась 11,18 на 1000 пациен-

тов-лет, а в группе, находящейся на терапии различными

препаратами из группы ингибиторов фактора некроза опу-

холи α (иФНОα), – 10,6 на 1000 пациентов-лет [9]. 

B.M. Veetil и соавт. [10] проследили частоту HZ у пациен-

тов до развития РА и не нашли достоверных отличий от 

среднепопуляционных данных (5,4 на 1000 пациентов-лет), 

тогда как на фоне РА заболеваемость увеличивалась до 12,1

на 1000 пациентов-лет (ОР 2,4; 95% ДИ 1,7–3,5). Риск был

значимо повышен у пациентов с эрозивным артритом (ОР

1,74; ДИ 1,12–2,71), наличием предшествующего хирургиче-

ского вмешательства на суставах (ОР 2,20; 95% ДИ

1,39–3,49), а также у больных, принимавших гидроксихлоро-

хин (ОР 1,58; 95% ДИ 1,00–2,48) и ГК (ОР 1,72; 95% ДИ

1,03–2,87), в то время как при лечении МТ и иФНОα подоб-

ных ассоциаций не прослеживалось. Осложненное течение

HZ-инфекции при РА встречалось не чаще, чем в популяции. 

Сходные данные получены в японской когорте пациен-

тов с РА (n=7986, 30 140 пациентов-лет; наблюдение прово-

дилось с 2005 по 2010 г.), в которой заболеваемость HZ-ин-

фекцией составляла 9,1 на 1000 пациентов-лет (95% ДИ

6,2–2,9), при этом она была выше у женщин, чем у мужчин

(10,1 против 7,8 на 1000 пациентов-лет). Факторами риска

являлись возраст (ОР 1,268; 95% ДИ 1,153–1,393), высокая

активность заболевания (ОР 1,642; 95% ДИ 1,067–2,528),

прием МТ (ОР 1,382; 95% ДИ 1,076–1,774) или ГК (для до-

зы <5 мг/сут – ОР 1,531; 95% ДИ 1,211–1,936, для дозы 

<5 мг/сут – ОР 1,471; 95% ДИ 1,034–2,093) [11]. 

М.А. Antonelli и соавт. [12] сообщают о повышении час-

тоты HZ-инфекции среди пациентов, имеющих более высо-

кие титры ревматоидного фактора и большую длительность

РА. По данным базы ARAD (Australian Rheumatology

Association Database), включавшей 2152 пациента с РА, забо-

леваемость HZ-инфекцией составляла 15,9 на 1000 пациен-

тов-лет. Наиболее часто при HZ-инфекции отмечалось пора-

жение межреберья (17,1%), нижней части спины (15%), ниж-

них конечностей (12,8%). В 9,3% случаев зарегистрировано

вовлечение глаз, в 34,8% – постгерпетическая невралгия [13]. 

Как указывалось выше, при РА реактивация HZ чаще

наблюдается у пациентов, получающих ГК, при этом дан-

ный эффект чаще всего зависит от дозы препарата. Так, по

результатам анализа немецкого регистра RABBIT, при при-

менении преднизолона >10 мг/сут скорректированное ОР

равнялось 2,52 (95% ДИ 1,12–5,65), тогда как шанс возник-

новения HZ-инфекции не возрастал в группе пациентов,

получавших данный препарат в суточной дозе <10 мг/сут

[14]. При анализе североамериканского регистра 

CORRONA также сделан вывод о повышении риска возник-

новения HZ-инфекции при лечении ГК в дозе >7,5 мг/сут

по сравнению с контрольной группой, не получавшей 

ГК-терапии (ОР 1,78; 95% ДИ 1,20–2,63) [15]. 

Одной из наиболее важных и широко обсуждаемых

проблем терапии ГИБП является их связь с инфекциями. 

В настоящее время максимальное количество данных полу-

чено для наиболее длительно и широко применяемой груп-

пы ГИБП – иФНОα. A. Strangfeld и соавт. отмечают, что за-

болеваемость HZ-инфекцией достоверно выше у пациен-

тов, получающих инфликсимаб (ИНФ) и адалимумаб

(АДА): 11,1 на 1000 пациентов-лет (95% ДИ 7,9–15,1), чем у

пациентов, получающих этанерцепт (ЭТЦ): 8,9 на 1000 па-

циентов-лет (95% ДИ 5,6–13,3), что может быть связано с

биохимической структурой, различными механизмом дей-

ствия и режимом введения этих препаратов. Тем не менее

при сравнении с базисной терапией (5,6 на 1000 пациентов-

лет; 95% ДИ 3,6–8,3) отмечалось увеличение числа случаев

заболевания на фоне лечения всеми препаратами из группы

иФНОα, которые применяли в данном исследовании [14]. 

В 2015 г. опубликованы результаты анализа базы данных

Medicare, в котором сравнивали частоту HZ-инфекции у па-

циентов с РА, получавших различные ГИБП (всего 29 129

случаев инициации ГИБП). Наибольшая частота HZ-ин-

фекции (2,45 на 100 пациентов-лет) отмечалась у пациентов,

получавших цертолизумаба пэгол (ЦЗП), наименьшая (1,61

на 100 пациентов-лет) – голимумаб (ГЛМ). Авторы отмеча-

ют, что, несмотря на высокий риск HZ-инфекции при РА,

очень малая часть пациентов (<5%) была вакцинирована

противогерпетической вакциной. Это связано в первую оче-

редь с отсутствием четких клинических рекомендаций, ос-

нованных на данных крупных исследований по применению

живой аттенуированной HZ-вакцины у пациентов с РЗ [16]. 

По данным британского регистра BSRBR, вероятность

развития HZ-инфекции также значимо выше в когорте

больных, получающих иФНОα, при этом наименьший

риск отмечен для АДА (ОР 1,5; 95% ДИ 1,1–2,0) и наи-

больший – для ИНФ (ОР 2,2; 95% ДИ 1,4–3,4) в сравне-

нии с БПВП [17]. В исследовании, проведенном на базе

регистра ARAD, отношение рисков HZ-инфекции у ле-

ченных иФНОα в сравнении с контрольной группой со-

ставляло 1,71 (95% ДИ 1,00–2,92). При этом получены

противоположные данные: наибольший риск был связан с

приемом АДА (ОР 2,33; 95% ДИ 1,22–4,45), наименьший –

с приемом ИНФ (ОР 1,29; 95% ДИ 0,37–4,47) [13]. Такие

различия, вероятно, обусловлены непродолжительным на-

блюдением за пациентами, получающими ГИБП, что не

позволило зарегистрировать все возможные случаи воз-

никновения HZ-инфекции. Более того, оценка риска HZ-

инфекции у пациентов, получающих иФНОα, в сравнении

с получающими БПВП затруднена. Как правило, иФНОα
назначают при более высокой активности заболевания, ча-

сто в сочетании с пероральным приемом ГК, при более

длительно протекающем РА вследствие вторичной неэф-

фективности базисной терапии, поэтому нельзя исклю-

чить вклад указанных факторов в риск возникновения 

HZ-инфекции у таких пациентов.
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При анализе четырех различных когорт пациентов с РА

(всего – около 59 тыс.) не выявлено значимого повышения

частоты HZ-инфекции на фоне терапии иФНОα. Заболева-

емость опоясывающим герпесом среди пациентов, лечив-

шихся БПВП, составляла 12,7 на 1000 пациентов-лет, тогда

как среди пациентов, получавших иФНОα, соответствую-

щий показатель равнялся 12,1 на 1000 пациентов-лет [18]. 

В другом исследовании, основанном на 5-летнем наблюде-

нии пациентов с РА, все иФНОα в равной степени влияли

на частоту HZ-инфекции, и эта частота не превышала тако-

вую при применении базисных препаратов (1,2 и 1,3 на 100

пациентов-лет соответственно) [19]. В небольшом исследо-

вании, проведенном в 2008 г. (300 пациентов, HZ выявлен у

3% обследованных), также не обнаружено влияния иФНОα
на заболеваемость HZ-инфекцией у пациентов с РА и анки-

лозирующим спондилитом (АС), более высокие показатели

заболеваемости HZ-инфекцией регистрировались у паци-

ентов, получавших ГК и МТ [20].

K.L. Winthrop и соавт. [21] проанализировали данные

клинических исследований ингибитора Янус-киназы тофа-

цитиниба (ТОФА) и сделали вывод о нарастании частоты

HZ-инфекции на фоне терапии этим препаратом. Примеча-

тельно, что значимого дозозависимого эффекта не обнару-

жено, хотя в первые месяцы терапии отмечено увеличение

риска HZ-инфекции в группе пациентов, получавших 

ТОФА в дозе 10 мг дважды в сутки. При сравнении с плаце-

бо-контролем отмечено увеличение частоты HZ-инфекции,

в то время как значимых различий с пациентами, получав-

шими АДА, не было, хотя прослеживалась тенденция к уве-

личению частоты герпес-вирусной инфекции в группе 

ТОФА. Тяжелое диссеминированное герпетическое пораже-

ние внутренних органов не зарегистрировано, что согласу-

ется с данными других исследований, свидетельствующих

об отсутствии значимого увеличения частоты тяжелых форм

HZ-инфекции у пациентов с РА. Выявлен более высокий

риск HZ-инфекции у пациентов, принадлежащих к азиат-

ской расе (ОШ 2,4; 95% ДИ 1,9–3,2). Связано ли это с ло-

кальными особенностями терапии РА, генетической пред-

расположенностью или какими-либо иными факторами,

остается неясным, хотя популяционная частота HZ-инфек-

ции среди азиатского населения не

превышает таковую в других регионах

мира. Из 239 пациентов с выявленной

на фоне терапии ТОФА HZ-инфекци-

ей последняя в 10% случаев послужила

причиной полной отмены ТОФА, а в

7% случаев потребовалась госпитали-

зация с внутривенным введением про-

тивовирусных препаратов. Заболевае-

мость HZ-инфекцией равнялась 4,4 на

100 пациентов-лет, среди азиатов она

была выше – 7,7 на 100 пациентов-лет. 

В группе плацебо эти значения соста-

вляли 1,5 на 100 пациентов-лет. Фак-

торами риска в данном исследовании

являлись возраст (ОШ 1,9; 95% ДИ

1,5–2,6), длительность течения РА

(ОШ 1,2; 95% ДИ 1,0–1,6), ГК-тера-

пия (ОШ 1,2; 95% ДИ 1,0–1,6).

J.R. Curtis и соавт. [22] проанали-

зировали частоту HZ-инфекции на ос-

новании баз данных Medicare и Marketscan, включавших па-

циентов с РА, находившихся на терапии ГИБП (иФНОα,

ритуксимаб – РТМ, тоцилизумаб – ТЦЗ, абатацепт – АБЦ)

и ТОФА Показатели HZ-инфекции колебались от относи-

тельно низких для АДА (1,95 на 100 пациентов-лет; 95% ДИ

1,65–2,31) до высоких для ТОФА (3,87 на 100 пациентов-

лет; 95% ДИ 2,82–5,32). Полученные данные свидетельству-

ют о том, что риск развития HZ-инфекции значительно по-

вышен у пациентов, получающих терапию ТОФА, в сравне-

нии с ГИБП. Примечательно, что между различными

ГИБП существенных различий в частоте развития HZ-ин-

фекции не получено (см. таблицу). Более частое развитие

опоясывающего герпеса наблюдалось у больных пожилого

возраста, женского пола, при приеме преднизолона в дозе

>7,5 мг/сут, наличии инфекций в анамнезе, в то время как

вакцинация снижала эту частоту. 

Проблема реактивации HZ-инфекции у пациентов с РА

с каждым годом становится все более актуальной. 

В.М. Veetil и соавт. [10] отметили выраженную тенденцию к

нарастанию частоты HZ-инфекции с течением времени,

что совпадает с данными популяционных исследований.

Так, риск возникновения HZ-инфекции в когорте пациентов,

которым диагноз был поставлен в период с 1995 по 2007 г.,

был значимо выше, чем в когорте пациентов 1980–1994 гг.

(ОР 1,9; 95% ДИ 1,1–3,2). 

Таким образом, при РА, помимо традиционных факто-

ров риска HZ-инфекции, большой вклад в ее развитие вно-

сят как само заболевание, его высокая активность, функци-

ональная недостаточность, так и ГК-терапия. Абсолютно во

всех исследованиях риск реактивации HZ-инфекции был

значимо выше у пациентов с РА, чем в популяции, но при

этом осложненное течение вирусного заболевания встреча-

лось с сопоставимой частотой. Вопрос о вкладе терапии в

повышение риска HZ-инфекции у пациентов с РА дискути-

руется, при этом высказываются диаметрально противопо-

ложные мнения.

HZ-инфекция – одно из наиболее частых вирусных за-

болеваний при СКВ, наряду с цитомегаловирусной и вызы-

ваемой вирусом папилломы человека инфекциями. Заболе-

ваемость HZ-инфекцией у пациентов с СКВ, по данным

Препарат                                       Коэффициент заболеваемости/        ОШ
100 пациенто-лет

З а б о л е в а е м о с т ь  H Z - и н ф е к ц и е й  и  ОШ  
у  б о л ь н ы х  РА  [ 2 2 ]

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

АДА 1,95 (1,65–2,32) 1,00 (0,80–1,25)

ГЛМ 2,12 (1,53–2,94) 1,09 (0,76–1,57)

ИНФ 2,71 (2,33–3,08) 1,17 (0,97–1,43)

РТМ 2,67 (2,22–3,22) 1,12 (0,89–1,41)

ТЦЗ 2,48 (2,07–2,98) 1,12 (0,88–1,42)

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

ЦЗП 2,55 (2,04–3,20) 1,14 (0,87–1,48)

ЭТЦ 2,08 (1,77–2,45) 1,06 (0,85–1,32)
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E.F. Borba и соавт., составляет 6,4 на 1000 пациентов-лет.

При этом большая часть эпизодов опоясывающего герпеса

зарегистрирована при длительности СКВ более 5 лет, на фо-

не низкой активности заболевания, а также при сочетанном

применении ГК и иммуносупрессивной терапии. У боль-

шей части больных HZ-инфекция протекала типично и

поддавалась стандартной противовирусной терапии [23].

Как и при РА, тяжелое, диссеминированное поражение на-

блюдается нечасто. В некоторых ранних исследованиях от-

мечалась высокая заболеваемость HZ-инфекцией у пациен-

тов с СКВ: в конце прошлого века этот показатель состав-

лял 16–22 случаев на 1000 пациентов-лет, но не отмечалось

тяжелых диссеминированных форм [24–26]. Так, в ретро-

спективном исследовании D.B. Hellman и соавт. [27], изу-

чавших причины летальных исходов у пациентов с СКВ в

стационаре в 80-х годах прошлого столетия, только в 1 из 

44 cлучаев имелась диссеминированная HZ-инфекция. 

I. Moga и соавт. [28] наблюдали 145 пациентов с СКВ в тече-

ние 7,6 года. За этот длительный период у 19 (13,1%) из них

развилась HZ-инфекция, при этом тяжелых случаев не от-

мечено. В крупном ретроспективном когортном исследова-

нии, охватывающем 9-летний период наблюдения, частота

HZ-инфекции у пациентов с СКВ составляла 12 на 1000 па-

циентов-лет (ОР 1,71; 95% ДИ 1,08–2,71). Факторами риска

служили терапия ГК (ОШ 2,29; 95% ДИ 1,24–4,23) и мико-

фенолата мофетилом (ОШ 5,00; 95% ДИ 1,40–17,60) [29]. 

В другом масштабном 3-летнем исследовании, проведен-

ном на Тайване, в котором участвовало 10 337 пациентов с

СКВ, также выявлено достоверное учащение развития HZ-

инфекции (ОР 7,37; 95% ДИ 6,75–8,04); ОР был более высо-

ким у мужчин – 7,51 (95% ДИ 2,89–19,52) в возрасте 18–

24 лет (ОР 8,78; 95% ДИ 3,08–24,97) [30]. 

В настоящее время приводятся более высокие цифры

заболеваемости HZ-инфекцией при СКВ. По данным 

T.Y. Kang и соавт. [31], в когорте из 303 пациентов с СКВ

частота HZ-инфекции составляла 32,5 случая на 1000 па-

циентов-лет. Значимыми факторами риска служили lupus-

нефрит (ОШ 2,25; 95% ДИ 1,14–4,43) и наличие анти-Sm-

антител (ОШ 2,22; 95% ДИ 1,09–4,53), при этом достовер-

ной связи с иммуносупрессивной терапией не обнаруже-

но. Вместе с тем в ретроспективном исследовании 

T.L. Skare и соавт. [32] частоту HZ-инфекции значимо по-

вышали терапия СКВ (ГК, АЗА, ЦФ) и большая длитель-

ность заболевания 

ОШ заболевания HZ-инфекцией для пациентов с СКВ

составляет 2,7 (95% ДИ 1,7–4,3), а для пациентов с болез-

нью Шёгрена (БШ) – 1,8 (95% ДИ 1,2–2,8). Наличие анти-

Ro-антител являлось фактором, влияющим на учащение

HZ-инфекции при этих заболеваниях [33]. В настоящее

время имеется одно широкомасштабное исследование, в

котором оценивали риск HZ-инфекции у пациентов с БШ.

По даннным J.Y. Chen и соавт. [34], заболеваемость HZ-ин-

фекцией у пациентов с БШ составляла 18,74 на 1000 паци-

ентов-лет (в 1,69 раза выше, чем в группе сравнения) и бы-

ла сопоставима с аналогичными данными для РА и СКВ.

Частота госпитализаций и возникновения постгерпетиче-

ской невралгии была значимо выше, чем в группе сравне-

ния, и составляла 24,41 и 5,62% соответственно. Наиболее

значимым фактором риска развития HZ-инфекции явля-

лась иммуносупрессивная терапия в сочетании с ГК 

(ОР 4,14; 95% ДИ 3,14–5,45).

В 2015 г. на Тайване впервые изучена частота HZ-ин-

фекции у пациентов с дерматомиозитом и полимиозитом

(ДМ/ПМ). Заболеваемость в указанной группе больных и в

контроле составляла 35,8 на и 7,01 на 1000 пациентов-лет

соответственно. Нарастание частоты HZ-инфекции у паци-

ентов с ДМ/ПМ было прямо пропорционально возрасту,

она чаще наблюдалась у женщин (ОР 4,32; 95% ДИ

3,41–5,47) и при наличии КЗ (ОР 6,03; 95% ДИ 4,60–7,91) –

сахарного диабета, ожирения, почечной патологии, онко-

логических заболеваний, других аутоиммунных процессов,

васкулитов, а также при приеме иммуносупрессантов и ГК

(ОР 5,89; 95% ДИ 4,68–7,43) [35]. Поздняя манифестация

ДМ/ПМ коррелирует с более высокой частотой инфекци-

онных осложнений [36]. В сравнительном исследовании у

пациентов с идиопатическим и паранеопластическим ДМ

общая заболеваемость HZ-инфекцией составляла 33 на 1000

пациентов-лет. При этом HZ-инфекция чаще возникала у

пациентов, получавших ГК-терапию (ОР 3,71; 95% ДИ

1,02–13,41), при количестве лимфоцитов крови <6000/мл

(ОР 3,55; 95% ДИ 1,00–12,65), уровне креатинфосфокиназы

>300 Ед/л (ОР 4,81; 95% ДИ 1,28–18,06). Примечательно,

что при ДМ, ассоциированном с новообразованиями, HZ-

инфекция встречалась реже, чем в случаях первичного забо-

левания [37].

Данные литературы, освещающие проблему HZ-инфек-

ции при псориатическом артрите (ПсА), немногочисленны.

В крупном ретроспективном исследовании пациенты с ПсА

были разделены на четыре группы в зависимости от получа-

емой терапии. Частота HZ-инфекции во всех группах равня-

лась 9,06 на 1000 пациентов-лет. При этом наиболее низкой

она была среди больных, не получавших какой-либо тера-

пии по поводу основного заболевания, – 7,36 (95% ДИ

5,41–9,79), в группе, получавшей БПВП, – 9,21 (95% ДИ

7,5–11,21), а иФНОα – 8,64 (95% ДИ 4,84–14,26). Наиболее

высокой частота HZ-инфекции оказалась у пациентов, при-

нимавших комбинированную терапию БПВП и ГИБП, –

17,86 (95% ДИ 10,91–27,58). Значимыми факторами риска

являлись возраст (ОР 1,01; 95% ДИ 1,00–1,02), прием ГК

(ОР 1,08; 95% ДИ 1,04–1,13), а также комбинации иФНОα и

БПВП (ОР 2,37; 95% ДИ 1,32–4,22) [38].

По данным регистра WGET (Wegener’s Granulomatosis

Etanercept Trial), заболеваемость HZ-инфекцией среди па-

циентов, страдающих гранулематозом с полиангиитом, со-

ставляла 45 случаев на 1000 пациентов-лет (95% ДИ 27–70).

При этом значимыми факторами риска являлись наруше-

ние почечной функции с уровнем креатинина крови 

>1,5 мг/дл (ОР 6,3; 95% ДИ 2,0–19,8), а также женский пол

(ОР 4,6; 95% ДИ 1,6–13,2). Иммуносупрессивная терапия не

оказывала значимого влияния на риск HZ-инфекции [39].

К сожалению, на сегодняшний день недостаточно дан-

ных о распространенности HZ-инфекции среди пациентов

с другими РЗ. В небольшом исследовании, в котором оце-

нивали частоту различных КИ при системной склеродер-

мии [40], описано 3 случая HZ-инфекции. Учитывая объем

когорты (n=117; 310 пациентов-лет), расчетная заболевае-

мость составляла 9,67 случаев на 1000 пациентов-лет.

Вакцинация
Как следует из вышеизложенного, частота HZ-инфек-

ции, а также нередко осложняющей ее постгерпетической

невралгии повышена в несколько раз у пациентов с различ-
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ными РЗ, получающих иммуносупрессивную терапию.

Можно ли снизить этот риск, предотвратить развитие HZ-

инфекции и ее осложнений? В настоящий момент в мире за-

регистрирована единственная вакцина для профилактики

HZ-инфекции – Zostavax (Merck, Sanofi Pasteur), содержа-

щая живой аттенуированный вирус штамма Oka varicella

zoster в высокой дозе в сравнении с другими аналогичными

вакцинами. Этот штамм впервые был получен Dr. Takahashi

в Японии в 1970-х годах. Данная вакцина применяется с 2006 г.

более чем в 60 странах мира у людей с сохранным иммуните-

том старше 50 лет в виде однократной подкожной инъекции.

Несмотря на очень хорошие результаты применения вакци-

ны в указанной группе населения (эффективность предот-

вращения реактивации HZ-инфекции – 51,3%, постгерпе-

тической невралгии – 66,5%), ее протективные свойства

уменьшались с возрастом [41]. Это показано также в иссле-

довании M.N. Oxman и соавт. [42], в котором эффективность

вакцинации составила 63,9% у пациентов 60–69 лет и 37,6%

в группе старше 70 лет. В другом крупном рандомизирован-

ном контролируемом исследовании эффективность вакци-

ны у пациентов 50–59 лет достигала 69,8% [43]. Со временем

протективный эффект вакцины снижается: в течение 11 лет

наблюдения он уменьшился с 51,3 до 21,1%, преимущест-

венно начиная с 8-го года после вакцинации [44]. 

К моменту написания данного обзора существовало не-

много публикаций о применении живой аттенуированной

вакцины у пациентов с РЗ. По предварительным данным

исследования VERVE, опубликованным на сайте ACR в

конце 2015 г., вакцина была безопасной для пациентов с РА,

ПсА и серонегативными спондилоартритами, получающих

терапию иФНОα, по крайней мере в течение 6 нед наблюде-

ния [45]. В ретроспективном когортном исследовании,

включавшем 43 369 пациентов с аутоиммунными заболева-

ниями, в том числе с РА, ПсА, АС, оценивали эффектив-

ность вакцинации на протяжении 6 лет наблюдения. Если в

течение первого года наблюдения ОР возникновения HZ-

инфекции был значимо ниже у вакцинированных (0,52;

95% ДИ 0,45–0,61), то к 6-му году наблюдения различий

уже не выявлено (ОР 0,92; 95% ДИ 0,45–1,86) [46]. Невысо-

кая иммуногенность вакцины и опасения диссеминации со-

держащегося в ней вируса в макроорганизме, находящемся

в состоянии иммуносупрессии, подтолкнули ученых к раз-

работке принципиально новой вакцины.

В настоящее время создана новая вакцина HZ/su (про-

изводства GlaxoSmithKline Vaccines), содержащая рекомби-

нантный гликопротеин Е (gE) вируса варицелла-зостер и

адъювант AS01B. Целью разработчиков было создать доста-

точно иммуногенную и при этом безопасную вакцину для

людей с нарушениями иммунитета без риска возникнове-

ния HZ-инфекции. gE – вирусный белок, экспрессирую-

щийся на поверхности зараженных клеток, участвующий в

проникновении вируса внутрь клетки, его репликации,

межклеточной передаче. Его присутствие в организме вы-

зывает гуморальный и клеточный иммунный ответ, что по-

казано как при естественном течении HZ-инфекции, так и

при вакцинации живым аттенуированным вирусом [47]. 

В недавнем исследовании продемонстрировано, что CD4+

Т-клеточная реакция после введения живой вакцины была

наиболее выраженной в ответ именно на gE-гликопротеин

[48]. AS01B (Adjuvant System 01) – адъювантный белок, вы-

зывающий CD4+ Т-клеточную и гуморальную реакцию на

рекомбинантный белок при попадании его в организм. Осо-

бенность действия вакцины заключается в стимуляции

предсуществующих gE-специфичных CD4+ T-лимфоцитов

и анти-gE-гуморального ответа, в том числе у пожилых лю-

дей и пациентов с иммунными расстройствами. Показано,

что введение 2 доз вакцины с интервалом в 2 мес снижает

риск возникновения HZ-инфекции на 97,2% у лиц старше

50 лет и этот эффект сохраняется независимо от возраста

пациента. Однако требуется изучение отдаленных результа-

тов иммунизации HZ/su-вакциной. 

Таким образом, применение этой вакцины представля-

ется весьма перспективным для профилактики инфекции,

вызываемой реактивацией HZ у пожилых людей и пациен-

тов с нарушенным иммунитетом. В настоящий момент

опубликованы данные о трех фазах клинических испытаний

новой вакцины. В III фазе исследование проводилось также

среди пожилых и пациентов с иммуносупрессией. В исследо-

вании ZOE-50 была протестирована эффективность вакцины

у 14 759 человек в возрасте старше 50 лет в течение 3,2 года.

Эффективность вакцинации составила 97,4% в группе

50–59 лет и 97,9% в группе старше 70 лет [49]. Обращает на

себя внимание, что при приемлемом, по данным исследова-

ния, профиле безопасности эффективность вакцинации

выше, чем при использовании живой аттенуированной вак-

цины, и не снижается с увеличением возраста пациента. 

В рандомизированное мультицентровое исследование

Zoster-001, часть I/II фазы клинических испытаний, был

включен 121 пациент старше 18 лет, перенесший трансплан-

тацию гемопоэтических клеток за 50–70 дней до исследова-

ния. Иммунный ответ в виде повышения уровня специфиче-

ских антител и активации CD4+ Т-лимфоцитов был различ-

ным в зависимости от заболевания (наиболее низкий в груп-

пе неходжкинских лимфом) и сохранялся в течение года по-

сле вакцинации. Среди нежелательных явлений зарегистри-

рован только 1 случай пневмонии, который исследователи

связали с вакцинацией [50]. Исследование Zoster-015 также

являлось частью I/II фазы и включало 123 ВИЧ-инфициро-

ванных пациента, которые были разделены на три группы в

зависимости от иммунного статуса. Анти-gE- гуморальный и

CD4+ Т-клеточный иммунный ответ измеряли на протяже-

нии 18 мес наблюдения. С повышением дозы вакцины клеточ-

но-гуморальный ответ фиксировался со значений 40% (1 доза

gE/AS01B) до 90% (3 дозы gE/AS01B) и обнаруживался

вплоть до конца исследования (18 мес). Наиболее частой не-

благоприятной реакцией была болезненность в месте инъек-

ции. Ни одного серьезного нежелательного явления не отме-

чено, и профиль безопасности охарактеризован авторами как

приемлемый для клинического применения [51]. Однако не-

обходимы дальнейшие масштабные многоцентровые иссле-

дования иммуногенности и безопасности данной вакцины у

таких пациентов с длительными сроками наблюдения для

оценки возможных отдаленных последствий вакцинации.

Заключение
Таким образом, частота инфекции, вызываемой реакти-

вацией вируса HZ, у пациентов с различными РЗ повышена

в несколько раз в сравнении с популяцией (см. рисунок).

Значимыми факторами риска являются возраст и пол, тера-

пия ГК, наличие коморбидной патологии, длительность за-

болевания и др. Дискуссионным остается вопрос о влиянии

лечения на риск возникновения HZ-инфекции, во многом
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это связано с недостаточным количе-

ством данных о применении ГИБП и

ТОФА и относительно небольшим

сроком их использования. Представ-

ляется сложным оценивать вклад ле-

чения в развитие HZ-инфекции без

учета тяжести и активности РЗ. Воз-

никновение серьезных осложнений,

включая постгерпетическую неврал-

гию, заставляет врача временно отме-

нять иммуносупрессивную терапию.

Это в свою очередь может привести к

обострению заболевания и ухудше-

нию качества жизни пациента. В на-

стоящее время наиболее перспектив-

ным для пациентов с РЗ является при-

менение как аттенуированной, так и

адъювантной HZ/su-вакцины. Эти

вакцины показали эффективность в

исследованиях, проведенных у боль-

ных с высоким риском HZ инфекции.
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