
Ушедший в историю ХХ век ознаменовался беспреце-

дентно активной борьбой с инфекционными заболевания-

ми и принес целую серию блестящих открытий и достиже-

ний в этой области. Однако в наступившем XXI веке инфек-

ционные болезни по-прежнему сохраняют свою значимость

как в медицинском, так и в социальном плане. Возрастаю-

щее число вновь открываемых инфекционных болезней,

возрождение ликвидированных нозологических форм, ус-

тановление инфекционной природы ряда заболеваний –

все это стало предметом повседневного внимания врачей

различных специальностей, в том числе ревматологов.

Несомненного внимания в современной ревматологии

заслуживает проблема коморбидных инфекций (КИ), фор-

мирование которых обусловлено как самим ревматическим

заболеванием (РЗ), так и необходимостью применения пре-

паратов с иммуносупрессивным действием. КИ оказывают

значительное влияние на морбидность и летальность, осо-

бенно при диффузных болезнях соединительной ткани.

Данная проблема в последние годы стала еще более важной

в связи с активным и все нарастающим внедрением в кли-

ническую практику генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП), действие которых направлено на специ-

фические компоненты патогенеза РЗ. Применение ГИБП

позволило достичь больших успехов, в первую очередь в ле-

чении ревматоидного артрита (РА). Сегодня ГИБП включе-

ны во все национальные и международные руководства по
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В последние десятилетия в ревматологии отмечается явный прогресс, связанный с внедрением в практику генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП) и таргетных синтетических противовоспалительных препаратов. В то же время применение

этих препаратов ассоциируется с нарастающим риском развития инфекций разнообразной природы и локализации, включая оп-

портунистические (инвазивные микозы, пневмоцистная пневмония и др.), а также повышенный риск реактивации латентной ин-

фекции, в первую очередь туберкулеза (ТБ). Помимо этого регистрируются случаи тяжелых инфекций (пневмония, сепсис, бак-

териальный артрит, поражение кожи и мягких тканей и др.), в том числе с летальным исходом. В статье проанализированы дан-

ные литературы (преимущественно за последние 5 лет), касающиеся частоты и локализации инфекций у больных ревматологиче-

ского профиля при лечении ГИБП. Охарактеризована значимость различных инфекций (ТБ, пневмонии, хронические вирусные ге-

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

применения иммунизации различными вакцинами (в первую очередь против гриппа и пневмококковой инфекции) пациентов с ауто-

иммунными воспалительными ревматическими заболеваниями.

Ключевые слова: ревматические заболевания; генно-инженерные биологические препараты; инфекции; вакцинация.

Контакты: Борис Сергеевич Белов; belovbor@yandex.ru
Для ссылки: Белов БС, Наумцева МС, Тарасова ГМ, Буханова ДВ. Таргетная терапия и инфекции при ревматических заболевани-

ях. Современная ревматология. 2016;10(4):4–15.

Targeted therapy and infections in rheumatic diseases
Belov B.S., Naumtseva M.S., Tarasova G.M., Bukhanova D.V.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

In the past decade, rheumatology has shown clear progress in the practical introduction of biological agents (BAs) and targeted sintetic anti-inflam-

matory agents. At the same time, the use of these agents is associated with an increasing risk for infections of different origin and sites, including

opportunistic infections (invasive my-coses, Pneumocystis pneumonia, etc.), as well as an increased risk for reactivation of latent infections, pri-

marily tuberculosis (TB). In addition, there are cases of severe infections (pneumonia, sepsis, bacterial arthritis, skin and soft tissue lesions, etc.),

including those with a fatal out-come. The review analyzes the literature data (mainly in the last 5 years) regarding the frequency and localization

of infections in rheumatologic patients treated with BAs. It characterizes the significance of various infections (TB, pneumonia, chronic viral hep-

atitis, herpesvirus infection, etc.) in the tactics of following up these patients. The authors emphasize the need for the more widespread use of var-

ious vaccines (especially those against influenza and pneumococcal infection) in patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases.

Keywords: rheumatic diseases; biological agents; infections; vaccination. 

Contact: Boris Sergeevich Belov; belovbor@yandex.ru
For reference: Belov BS, Naumtseva MS, Tarasova GM, Bukhanova DV. Targeted therapy and infections in rheumatic diseases.

Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2016;10(4):4–15.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2016-4-4-15

Та р г е т н а я  те р а п и я  и  и н ф е к ц и и  
п р и  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х

Белов Б.С., Наумцева М.С., Тарасова Г.М., Буханова Д.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия

115522, Москва, Каширское шоссе, 34A



лечению РА. Однако с накоплением мирового клиническо-

го опыта стало понятно, что применение данных лекарст-

венных средств сопровождается увеличением риска разви-

тия инфекционных осложнений (включая тяжелые) различ-

ной этиологии и локализации,

На сегодняшний день до конца не распознаны механиз-

мы, лежащие в основе нарастающего риска инфекционных

осложнений, связанных с применением ГИБП. Однако по-

вышенная восприимчивость больных к инфекциям, воз-

можно, объясняется тем, что «мишенями» для указанных

препаратов служат компоненты, которые одновременно яв-

ляются ключевыми факторами иммунной защиты человека,

а именно: фактор некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкин 1

(ИЛ1), ИЛ6, ИЛ17, ИЛ23, В- и Т-лимфоциты и др.

Ингибиторы фактора некроза опухоли αα
Открытие основных провоспалительных цитокинов, 

в первую очередь ФНОα, обусловило создание группы пре-

паратов (инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, этанер-

цепт – ЭТЦ, голимумаб – ГЛМ, цертолизумаба пэгол –

ЦЗП), блокирующих его действие. 

Ревматоидный артрит
Применение ингибиторов ФНОα (иФНОα) было весь-

ма успешным прежде всего при РА. В то же время в клини-

ческих исследованиях все чаще отмечали такую проблему,

как нарастание частоты развития и тяжести течения ин-

фекционных осложнений, в том числе оппортунистиче-

ских (пневмоцистная пневмония, инвазивные микозы и

др.), а также повышение риска реактивации латентной ин-

фекции, главным образом туберкулеза (ТБ). Кроме того,

отмечались случаи тяжелых инфекций (сепсис, пневмо-

ния, поражение кожи и мягких тканей, бактериальный

артрит и т. д.), в том числе заканчивавшиеся летально.

Данные относительно риска развития инфекций представ-

лялись весьма неоднозначными. В частности, в большин-

стве рандомизированных клинических исследований

(РКИ) отмечалась низкая частота развития тяжелых ин-

фекций, которая была аналогична таковой при приеме

других стандартных базисных противовоспалительных

препаратах (с-БПВП), в частности метотрексата (МТ), или

у больных РА в целом. Однако применение иФНОα у боль-

ных РА и другими РЗ в условиях реальной клинической

практики сопровождалось явным нарастанием частоты

инфекций, в том числе серьезных (т. е. требовавших госпи-

тализации и назначения парентерального введения анти-

биотиков). Британские авторы в ходе ретроспективного

исследования констатировали, что активное применение

иФНОα у 709 больных с различными РЗ в период с 1997 по

2004 г. привело к нарастанию частоты развития серьезных

КИ (СКИ) с 3,4 до 10,5 на 100 пациенто-лет [1]. Более впе-

чатляющими являются данные швейцарских исследовате-

лей, которые показали, что при лечении ИНФ и ЭТЦ раз-

витие СКИ наблюдалось в 18,3% случаев. При этом еже-

годная частота СКИ возросла с 0,008 до 0,181 на 100 паци-

енто-лет, т. е. в 22 раза [2].

Нарастающая частота развития СКИ при лечении как

иФНОα, так и другими ГИБП подтверждается данными

крупных наблюдательных исследований, метаанализов и

национальных регистров. Среди больных РА, включенных

в Британский регистр биологических препаратов, СКИ

значимо чаще развивались в течение первых 90 дней тера-

пии иФНОα, 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) [3]. Выполненный спустя 4 года ана-

лиз данных этого же регистра показал, что частота СКИ

при лечении иФНОα составила 12,8%, или 4,2 на 100 паци-

енто-лет, и была максимальной в течение первых 6 мес ле-

чения [4]. По данным специалистов, которые анализиро-

вали материалы германского регистра RABBIT, частота

развития бактериальных СКИ при лечении РА ЭТЦ соста-

вила 6,4, ИНФ – 6,2, БПВП – 2,3 на 100 пациенто-лет

(р=0,016) [5]. Впоследствии эти же авторы предложили

специальную шкалу (RABBIT risc score), позволяющую

оценивать риск развития СКИ у больных РА, получающих

иФНОα. В частности, показано, что применение иФНОα
повышает 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

[6]. В соответствии с последними данными, частота разви-

тия СКИ у пациентов указанного регистра составляет 5,4%

[7]. Анализ шведского регистра показал, что частота разви-

тия СКИ на фоне стартовой терапии иФНОα составила

5,4, а при неэффективности последней и замене одного

иФНОα на другой – 10 на 100 пациенто-лет [8]. В когорте

больных РА итальянского регистра GISEA, которые полу-

чали терапию иФНОα, СКИ встречались в 8,16% случаев

[9]. У пациентов с РА, включенных в голландский регистр

DREAM, частота СКИ на фоне терапии иФНОα составила

в целом 6,3%, достигая максимума в течение первого года

(4,57 на 100 пациентов-лет) и снижаясь в дальнейшем (2,91

на 100 пациенто-лет). Частота СКИ в зависимости от препа-

ратов была следующией: АДА – 2,61, ИНФ – 3,86, ЭТЦ –

1,66 на 100 пациенто-лет соответственно. По данным

мультивариантного анализа, в качестве значимых предик-

торов развития СКИ фигурировали возраст старше 65 лет

[относительный риск (ОР) 2,11; 95% доверительный ин-

тервал (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 глюкокортикоидами (ГК; ОР 1,54; 

95% ДИ 1,08–2,20; р=0,017). В структуре СКИ основную

позицию занимали инфекции нижних дыхательных путей

(38,8%), за ними следовали инфекционные поражения ко-

жи и мягких тканей (17%), а также костно-мышечной сис-

темы (11%) [10]. 

СКИ также являются наиболее часто встречающимися

серьезными неблагоприятными реакциями для относитель-

но недавно внедренных в клиническую практику предста-

вителей иФНОα – ГЛМ и ЦЗП. Так, частота СКИ у больных

РА, получавших ГЛМ по 50 или 100 мг ежемесячно, была

значительно выше, чем в плацебо-контроле (5,45; 8,9 и 2,5%

соответственно) после 160 нед лечения [11]. По данным ис-

следования GO-FORWARD и его открытой продолженной

части, частота СКИ при лечении ГЛМ больных РА в течение

5 лет составила 11,5% [12]. Интегральный анализ отдален-

ной переносимости позволил установить, что частота СКИ,

развившихся в рамках РКИ, при лечении ЦЗП была в 4,81

раза выше, чем в плацебо-контроле (6,14 и 1,34 на 100 паци-

енто-лет соответственно), а в течение первых 3 мес терапии

этот показатель составил 10,67 (7,87 и 0,79 на 100 пациенто-

лет соответственно) [13]. 
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Анкилозирующий спондилит
В наблюдательном исследовании канадских авторов ча-

стота СКИ у больных анкилозирующим спондилитом (АС)

составила 5,2%, или 1,3 на 100 пациенто-лет. Применение

иФНОα не имело значимой взаимосвязи с нарастанием ри-

ска развития СКИ [14].

По данным итальянского регистра GISEA, включавше-

го 3321 пациента с АС, которые получали иФНОα, в течение

12-летнего периода наблюдения, как минимум одна СКИ

зафиксирована у 259 (7,8%) больных, что составило 4,4 на

100 пациенто-лет. Частота СКИ в зависимости от препара-

тов была следующей: АДА – 3, ЭТЦ – 3,6, ИНФ – 6,1 на 

100 пациенто-лет. Среди случаев СКИ, верифицированных

микробиологическими методами, бактериальные инфек-

ции составили 58,3%, грибковые – 10,2%, вирусные (вклю-

чая Herpes zoster – HZ) – 5,6%. В 32% случаев СКИ наблю-

дали в течение первых 12 мес лечения. Наиболее частой ло-

кализацией СКИ были нижние дыхательные пути (пневмо-

нии, бронхиты) и кожа. По данным мультивариантного ана-

лиза, статистически значимыми предикторами СКИ были

коморбидные состояния (p<0,001), возраст на момент нача-

ла терапии иФНОα (p=0,03), лечение ГК (p=0,012) и муж-

ской пол (p=0,012). СКИ значимо чаще развивались при ле-

чении ИНФ по сравнению с ЭТЦ (ОР 0,52; 95%ДИ 0,4–0,7;

p<0,001) или АДА (ОР 0,59; 95% ДИ 0,4–0,8; p=0,002).Авто-

ры делают вывод о небольшом, но статистически значимом

нарастании риска развития СКИ при лечении больных АС

иФНОα [15].

Псориаз и псориатический артрит
По данным датского регистра DANBIO, среди больных

псориатическим артритом (ПсА) при лечении иФНОα
(АДА, ИНФ, ЭТЦ) СКИ развивались в 4,3% случаев [16]. 

У пациентов с ПсА, включенных в Британский регистр, ча-

стота СКИ на фоне терапии теми же препаратами состави-

ла 8,9% и была меньше таковой в контрольной группе

(12,3%), в которую входили больные серонегативной фор-

мой РА, получавшие с-БПВП [17]. В ходе исследования

RAPID-PsA, целью которого была оценка эффективности и

безопасности ЦЗП у больных ПсА, развитие СКИ наблюда-

ли у 4,1% больных, что составило 3,3 случая на 100 пациен-

то-лет [18]. По данным РКИ GO-REVEAL и его продолжен-

ной фазы, включавшей 394 больных ПсА, которые получа-

ли ГЛМ в дозе 50–100 мг каждые 4 нед, частота СКИ соста-

вила 3,8%, или 1,16 на 100 пациенто-лет [19].

Таким образом, повышенный риск развития инфекций

наблюдается при использовании любого иФНОα. Наличие

его в целом не зависит от конкретного механизма блокады

ФНО, технологии производства, способа введения и других

характеристик препарата. 

Анти-В-клеточные препараты
Ритуксимаб

Ревматоидный артрит. По данным РКИ, при лечении

ритуксимабом (РТМ) больных РА отмечено повышение ча-

стоты СКИ, однако достоверных отличий от групп сравне-

ния не наблюдалось. В частности, в ходе исследования

REFLEX она составляла 3,7 и 5,2 на 100 пациенто-лет для

плацебо и РТМ соответственно [20]. При этапном анализе

данных проспективного наблюдательного когортного ис-

следования SUNSTONE, ставящего своей целью изучение

безопасности РТМ у больных РА в условиях реальной кли-

нической практики, частота СКИ составила 20%, или 5,8 на

100 пациенто-лет [21]. По данным французского регистра

AIR, в течение 7-летнего наблюдения среди 1985 больных

РА, получавших РТМ, отмечен 281 (14,2%) случай СКИ.

Основными факторами риска развития СКИ были хрониче-

ская 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 начала лечения РТМ. Среди пациентов, по-

лучавших ≥1 курса лечения РТМ, показана сохраняющаяся

(но не нарастающая) частота развития инфекций, включая

СКИ [22, 23].

Системная красная волчанка. В настоящее время имеют-

ся данные о высокой эффективности РТМ, применяемого

«off-label» в лечении системной красной волчанки (СКВ).

Однако у ряда пациентов включение РТМ в схему лечения

приводило к развитию тяжелых инфекций [24]. По данным

крупного проспективного когортного исследования BIO-

GEAS, включавшего 344 больных с системными воспали-

тельными РЗ, в том числе 140 больных СКВ (80% из кото-

рых получали РТМ), частота СКИ у последних составила

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

та СКИ равнялась 112,5 на 1000 пациенто-лет. Наиболее

распространенными СКИ были пневмония (39%) и сепсис

(20%). Среди возбудителей СКИ чаще выделяли

Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli и Staphylococcus

aureus [25].

В испанском многоцентровом продольном ретроспек-

тивном исследовании LESIMAB у больных СКВ, получав-

ших лечение РТМ, частота СКИ составила 12,6 на 100 паци-

енто-лет. Инфекции были причиной летального исхода в 2

(33%) из 6 случаев [26].

По данным Института ревматологии, у больных СКВ

при лечении РТМ самыми частыми нежелательными реак-

циями были инфекционные осложнения (30%), в том числе

тяжелые (5%). В разные сроки наблюдения инфекционные

осложнения отмечались примерно у 1/3 больных. Курс те-

рапии РТМ не был завершен в результате плохой переноси-

мости у 7 пациентов с высокой активностью СКВ, из них у

5 больных были сопутствующие инфекционные осложне-

ния (у 4 – пневмонии) [27]. В то же время в данной работе

частота тяжелых КИ была ниже, чем в других исследовани-

ях РТМ у больных СКВ – EXPLORER (9,5%) [28] и LUNAR

(16,4%) [29].

AНЦA-ассоциированные васкулиты. По данным ретро-

спективного исследования, выполненного во Франции,

применение РТМ у 80 больных ассоциированными с анти-

нейтрофильными цитоплазматическими антителами 

(АНЦА) системными васкулитами сопровождалось развити-

ем СКИ в 12 (15%) случаях, с преобладанием поражения

бронхолегочной системы (10%). В 4 случаях имел место ле-

тальный исход. Авторы настоятельно подчеркивают необхо-

димость вакцинации подобных больных против пневмокок-

ковой инфекции перед назначением РТМ [30].

Среди 50 больных АНЦА-ассоциированными систем-

ными васкулитами, включенных в российский регистр

НОРМА, которые получали терапию РТМ, СКИ диагности-

рованы у 6 (12%). Во всех случаях СКИ развивались после

первого курса РТМ в среднем через 3 мес, у 2 пациентов они
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привели к летальному исходу. Зависимость СКИ от сопутст-

вующего применения цитостатиков не установлена [31].

Белимумаб
В настоящее время продолжается активное изучение

эффективности и переносимости нового анти-В-клеточно-

го препарата белимумаба (БЛМ) у больных СКВ. Имеющи-

еся данные свидетельствуют о том, при лечении этим пре-

паратом инфекционные осложнения также были наиболее

частыми нежелательными явлениями и их встречаемость не

отличалась от таковой в плацебо-контроле. Так, в исследо-

вании BLISS-52 частота серьезных КИ составила 8; 4 и 6%

для больных СКВ, получавших БЛМ в дозах 1 и 10 мг/кг и

плацебо соответственно [32]. В аналогичном по дизайну, но

более продолжительном исследовании BLISS-76 указанные

параметры составили 7; 7,3 и 5,8% соответственно [33]. 

В открытой продолженной фазе этих исследований частота

КИ при лечении БЛМ была максимальной в течение перво-

го года (8,3%) и в дальнейшем снижалась к концу 4-го года

наблюдения (4,7%). Наиболее частыми КИ были целлюлит

и пневмонии. Зарегистрировано два случая оппортунисти-

ческих инфекций – кокцидиоидомикоз и цитомегаловирус-

ная пневмония [34]. 

Абатацепт
В ходе РКИ частота развития СКИ при лечении абата-

цептом (АБЦ) была достаточно низкой. Однако по дан-

ным годового исследования AIM, СКИ преобладали в

группе пациентов, получавших АБЦ [35]. При оценке без-

опасности АБЦ в реальной клинической практике (иссле-

дование ASSURE) частота СКИ достоверно не отличалась

от контроля (2,9 и 1,9% соответственно) [36]. Продемон-

стрировано нарастание частоты СКИ при комбинации

АБЦ с иФНОα [37]. В целом при оценке 8 крупных РКИ

частота развития СИ при внутривенном 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) [38]. В рамках реальной

клинической практики (французский регистр ORA) час-

тота развития СКИ при внутривенном введении АБЦ со-

ставила 7,1%, или 4,1 на 100 пациенто-лет. При этом уве-

личение возраста на каждые 10 лет и наличие в анамнезе

СКИ/рецидивирующих инфекций, по данным мультива-

риантного анализа, расценены как значимые факторы ри-

ска СКИ при лечении АБЦ (p=0,001 и p=0,009 соответст-

венно) [39]. По данным ретроспективного когортного ис-

следования, частота СКИ, требовавших госпитализации,

у больных РА, получавших АБЦ, не отличалась от таковой

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

соответственно) [40]. Наиболее частой локализацией

СКИ были органы дыхания (пневмония, бронхит, сину-

сит), урогенитальный тракт (пиелонефрит), кожа и мяг-

кие ткани, а также пищеварительная система (дивертику-

лит). Отмечено незначимое нарастание частоты герпес-

вирусной инфекции по сравнению с контролем (2 и 1%

соответственно). Случаев развития инфекций, ассоции-

рованных с вирусами гепатита С (HCV), иммунодефицита

человека (ВИЧ) и JC, не наблюдалось [41, 42].

Интегрированный анализ безопасности недавно вне-

дренной в клиническую практику лекарственной формы

АБЦ для подкожного введения показал, что риск развития

СКИ был ниже, чем при внутривенном введении препара-

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

явлений практически не различался. При 24-месячном

проспективном наблюдении нарастания риска СКИ не

отмечено [43]. 

Тоцилизумаб
В ходе РКИ и продолженных открытых исследований

частота СКИ, развивавшихся у больных РА при лечении то-

цилизумабом (ТЦЗ), колебалась в пределах 4,4–9,0 на 100 па-

циенто-лет [44–51] и была аналогичной таковой у больных,

получавших иФНОα. При увеличении суточной дозы с 4 до 

8 мг/кг вероятность развития СКИ повышалась в 2,33 раза

[52]. Основными факторами риска развития СКИ были воз-

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

>10 лет (ОР 1,8; р=0,0052), предшествующая или сопутству-

ющая патология дыхательной системы (ОР 1,9; р=0,002) и су-

точная доза ГК >5 мг (ОР 2,8; р=0,0004) [48]. Также сходной

c иФНОα была структура инфекционных осложнений, кото-

рые включали пневмонию, флегмону, HZ-инфекцию, бак-

териальный артрит, реактивацию латентных инфекций, в

том числе микобактериальных, и т. д. В отдельных случаях

СКИ приводили к летальному исходу. Эксперты Японской

коллегии ревматологов полагают, что для минимизации

развития оппортунистических инфекций у больных РА пе-

ред назначением ТЦЗ необходимо соблюдение следующих

условий: а) число лейкоцитов периферической крови

≥4000 в 1 мм3; б) число лимфоцитов периферической кро-

ви ≥1000 в 1 мм3; в) отрицательный сывороточный тест на

1,3-бета-D-глюкан (маркер глубоких инвазивных мико-

зов) [53].

При формировании антибактериальной защиты макро-

организма особая роль ИЛ6 состоит еще и в том, что он, с

одной стороны, являясь эндогенным пирогеном, иниции-

рует повышение температуры тела, с другой – стимулирует

продукцию белков острой фазы. Вследствие этого при лече-

нии ТЦЗ больных РА клинические (лихорадка, слабость) и

лабораторные (повышение СОЭ и уровня СРБ) симптомы

инфекционного процесса могут быть стертыми или отсутст-

вовать. Следовательно, необходимо сохранять высокую сте-

пень настороженности с целью раннего выявления инфек-

ционных осложнений, в том числе СКИ. В качестве казуи-

стики приводят описание двух случаев тяжелой пневмонии

с минимальными поначалу клиническими проявлениями и

развитием шокового состояния в течение суток после нача-

ла терапии ТЦЗ [54]. 

Устекинумаб
Устекинумаб (УСТ) – препарат человеческих монокло-

нальных антител к ИЛ12/23, зарегистрирован в России 

в 2013 г. для лечения псориаза средней/тяжелой степени и

активного ПсА с предшествующей неэффективностью 

с-БПВП. По данным крупных РКИ, частота СКИ при лече-

нии УСТ была достаточно низкой и не превышала таковую

в контрольных группах [PSUMMIT 1 (5 больных) – 0,8%,

PSUMMIT 2 (2 больных) – 0,96%]. Случаев развития ТБ не

наблюдали [55]. В крупном многоцентровом исследовании

PSOLAR, включавшем около 1500 больных псориазом, ко-

торые получали различные ГИБП, частота СКИ составила

0,83; 1,47; 1,97 и 2,49 на 100 пациенто-лет для УСТ, ЭТЦ,

АДА и ИНФ соответственно [56].
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Секукинумаб
Секукинумаб (СКМ) представляет собой человеческое

моноклональное антитело, направленное против ИЛ17А. Пре-

парат зарегистрирован в России для лечения псориаза, ПсА и

АС. Показано, что опосредованный ИЛ17 сигнальный путь

играет важную роль в хронизации синовиального воспаления,

а также возникновении и развитии костных эрозий, костных

пролифераций и энтезитов при указанных заболеваниях. При

изучении СКМ у больных АС в ходе исследований MEASURE

I и II каких-либо СКИ не зарегистрировано. Наблюдали 6 слу-

чаев кандидоза различной локализации, полностью регресси-

ровавшего в результате стандартной противогрибковой тера-

пии [57]. Следует отметить, что ИЛ17 играет ведущую роль в

формировании иммунной защиты макроорганизма (в первую

очередь кожи и слизистых оболочек) против Candida albicans.

Следовательно, нарастающее применение СКМ может 

повлечь за собой увеличение числа кандидозных инфекций.

По данным РКИ III фазы (ERASURE, FIXTURE), включав-

ших 2044 больных псориазом, частота развития кандидоза бы-

ла выше в группе пациентов, получавших СКМ (4,7%), по

сравнению с ЭТЦ (1,2%) и плацебо (0,3%) [58]. В РКИ

FUTURE 2, включавшем 397 больных ПсА, кандидоз диагно-

стирован у 11 (3,7%, все – в группе СКМ). Во всех случаях кан-

дидозная инфекция была локальной, легкой или средней сте-

пени тяжести и претерпела полное обратное развитие спон-

танно или в результате противогрибковой терапии [59]. Учи-

тывая повышенную склонность к развитию кандидоза при ле-

чении СКМ, рекомендуется проведение предварительного

скринингового обследования в отношении Candida spp. и при

необходимости – курса местного или системного лечения

противогрибковыми препаратами. В последнем случае средст-

вом выбора является флуконазол [60]. 

Тофацитиниб
Тофацитиниб (ТОФА) – ингибитор Янус-киназ 1–3-го

типов; зарегистрирован в Российской Федерации в 2013 г. для

лечения среднетяжелого и тяжелого активного РА при недос-

таточно эффективной предшествующей терапии с-БПВП. По

данным РКИ, частота СКИ при лечении ТОФА1 у пациентов,

ранее не получавших ГИБП, не отличалась от таковой в конт-

роле и составила 3,29; 3,08 и 1,88 на 100 пациенто-лет в груп-

пах больных, принимавших ТОФА в дозе 5 или 10 мг/сут 

либо плацебо соответственно. На фоне терапии ТОФА отмече-

но нарастание частоты СКИ у больных, принимавших в про-

шлом с-БПВП, по сравнению с пациентами, получавшими

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

[61]. Наиболее значимыми факторами риска СКИ при лече-

нии ТОФА были возраст старше 65 лет (ОР 2,3), сахарный ди-

абет (ОР 2,0), прием ГК в дозе >7,5 мг/сут (ОР 1,5), примене-

ние ТОФА в дозе 10 мг/сут (ОР 1,4) [62]. При анализе данных 

5 РКИ, выполненных в рамках исследований II фазы, частота

СКИ достигала 5,4% [63]. В работе, посвященной изучению

эффективности и безопасности ТОФА у больных умеренным и

тяжелым РА (n=4102), частота СКИ (главной из которых была

пневмония) составила 4,5%, HZ – 6,1%, оппортунистических

КИ (включая ТБ) – 0,7%. При этом КИ расценивались в каче-

стве основной причины как временного прекращения приема

ТОФА, так и его полной отмены (14,4 и 3,8% соответственно)

[64]. Согласно данным о безопасности ТОФА, полученным в

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

2,8 на 100 пациенто-лет [65]. В ходе российского многоцентро-

вого наблюдательного исследования эффективности и безо-

пасности ТОФА у больных активным РА отмечена 31 нежела-

тельная реакция, из них 13 относились к инфекционным про-

цессам. Наиболее часто наблюдались нетяжелые инфекцион-

ные заболевания, среди которых на первом месте стояли рес-

пираторные вирусные инфекции: 6 случаев с возможной или

вероятной связью с исследуемым препаратом, по оценке ис-

следователя, 1 случай без связи с ТОФА. Зарегистрировано 

3 случая острого бронхита (все после вирусной респираторной

инфекции), закончившихся выздоровлением после лечения в

амбулаторных условиях. Отмечается, что развитие респира-

торных вирусных инфекций совпало с сезонным эпидемиче-

ским периодом. Встретилось 2 случая Herpes simplex (labialis). 

В одном случае наблюдался вираж модифицированной тубер-

кулиновой (диаскинтест) реакции, не сопровождавшейся кли-

ническими или рентгенологическими симптомами ТБ. 

Инфекционных нежелательных реакций, отвечающих крите-

риям СКИ, не было [66].

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 препаратов

практически не проводились. В силу этого судить о сравни-

тельной эффективности и, что не менее важно, переноси-

мости было возможно только с помощью непрямых сопос-

тавлений. Так, в Кохрановском обзоре J.А. Singh и соавт.

[67] проанализировали данные 1643 РКИ и 46 продолжен-

ных открытых исследований, включавших более 50 тыс.

больных. Показано, что при стратификационном метаана-

лизе вероятность развития СКИ при лечении ГИБП в целом

была значимо выше, чем в контроле [отношение шансов

(ОШ) 1,3; 95% ДИ 1,04–1,82], достигая максимума в первые

6 мес лечения (ОШ 1,6; 95% ДИ 1,23–2,08). При непрямом

сопоставлении отдельных ГИБП между собой оказалось,

что значимо более высокий риск СКИ наблюдался при ле-

чении ЦЗП (ОР 4,75; 95% ДИ 1,52–18,05). Как отмечают ав-

торы, «…имеется потребность в большем числе исследова-

ний отдаленной безопасности ГИБП и крайняя необходи-

мость в публикациях, посвященных сравнительной безо-

пасности различных ГИБП, предпочтительно без участия

фарминдустрии. Наиболее значимыми источниками полу-

чения дополнительной информации о краткосрочной и от-

даленной безопасности являются национальные и между-

народные регистры и иные типы крупных баз данных».

В подтверждение этого можно привести исследование

ADACTA, в ходе которого не выявлено различий по частоте

СКИ у больных РА, получавших ТЦЗ или АДА в рамках мо-

нотерапии (по 4% в каждой группе) [68]. В ходе двухлетнего

исследования AMPLE сравнивали эффективность и пере-

носимость подкожного введения АБЦ и АДА. В обеих груп-

пах частота СКИ была сопоставимой (3,8 и 5,8% соответст-

венно). Примечательно, что терапия АБЦ у всех больных с

СКИ (n=12) после излечения от инфекции была продолже-

на. В группе АДА из 19 больных с СКИ 9 выбыли (47,4%) из

исследования [69].
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По данным выполненного в Великобритании открыто-

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

чавших РТМ или иФНОα, значимо не различалась (5,6 и

3,3% соответственно) [70].

При сопоставлении безопасности различных иФНОα
в рамках метаанализа, включавшего 44 исследования, веро-

ятность развития СКИ у больных РА, получавших ЭТЦ, бы-

ла 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) [71].

В течение 2004–2013 гг. в регистре итальянского региона

Ломбардия идентифицировано 4656 больных РА, у которых

имела место госпитализация по поводу СКИ, развившихся

на фоне терапии ГИБП. При выборе ЭТЦ в качестве препа-

рата сравнения ОР развития СКИ, требовавших госпитали-

зации, был следующим: АБЦ – 0,29, АДА – 1,37, ЦЗП –

1,31, ГЛМ – 1,09, ИНФ – 0,96, РТМ – 0,95, ТЦЗ – 1,24 [72].

В выполненном испанскими авторами систематиче-

ском обзоре, включавшем 66 РКИ и 22 продолженных ис-

следования [73], приводятся следующие данные о частоте

СКИ при лечении больных РА различными биологически-

ми препаратами (в пересчете на 100 пациенто-лет): АБА –

3,04, РТМ – 3,72, ТЦЗ – 5,45, иФНОα – 4,9 , ТОФА – 2,93.

В соответствии с результатами одного из последних ме-

таанализов, риск развития СКИ, рассчитанный с использо-

ванием статистической модели со случайным эффектом, 

у больных РА, получающих ГИБП, в 4,1 раза превосходит

таковой при лечении с-БПВП [74].

Туберкулезная инфекция
Как упоминалось выше, активное внедрение ГИБП 

в клиническую практику сопровождалось нарастанием

числа случаев гранулематозных инфекций. Так, в результа-

те трехлетнего проспективного исследования, выполнен-

ного во Франции (RATIO), выявлено 69 новых случаев ТБ

у больных РЗ, получавших иФНОα. Из них 36 больных по-

лучали ИНФ, 28 – АДА и 5 – ЭТЦ. При анализе методом

«случай-контроль» оказалось, что применение ИНФ или

АДА сопровождалось повышением риска ТБ-инфекции,

по сравнению с ЭТЦ, в 13,3 и 17,1 раза соответственно.

Данный факт обусловлен различиями в механизме дейст-

вия двух видов иФНОα на мембранно-связанный ФНО и,

следовательно, различным влиянием на эффекторные 

и регуляторные Т-клетки. Другими факторами риска раз-

вития ТБ были возраст, первый год лечения иФНОα и про-

живание в эндемичном регионе [75]. Сходные данные

представлены в Британском регистре биологических пре-

паратов, где активная ТБ-инфекция была диагностирова-

на у 40 больных, получавших иФНОα. По сравнению 

с ЭТЦ, риск развития ТБ возрастал в 2,84 раза для ИНФ 

и в 3,53 раза – для АДА [76]. Считается, что на ранних эта-

пах лечения иФНОα происходит реактивация латентного 

ТБ-процесса, а в более поздние сроки – развитие ТБ-ин-

фекции de novo. У таких пациентов могут возникнуть про-

блемы в лечении ТБ, обусловленные низкой эффективно-

стью стандартных терапевтических схем.

На современном этапе развитие ТБ отмечено при лече-

нии практически всеми ГИБП (в большей или меньшей сте-

пени) [77]. Опасность развития ТБ на фоне таргетной тера-

пии непосредственно связана с распространением данной

инфекции в популяции. Следовательно, проблема снижения

риска активного ТБ у ревматологических больных в России

особенно актуальна. В связи с этим ведущими ревматолога-

ми и фтизиатрами Российской Федерации были опублико-

ваны методические рекомендации, в которых изложен ос-

новной комплекс мероприятий по выявлению, диагностике

и профилактике ТБ при планировании и проведении тера-

пии ГИБП у больных с РЗ [78, 79]. Авторы подчеркивают,

что, с учетом расширения показаний к применению таргет-

ной терапии, появления новых препаратов этого класса и

значительного роста числа больных, получающих указанное

лечение в течение длительного времени, следует вести речь о

формировании новой группы высокого риска развития ТБ.

Такие больные нуждаются не только в скрининге на ТБ пе-

ред началом лечения, но и в регулярном дальнейшем обсле-

довании, которое направлено на исключение развития ак-

тивного ТБ и мониторинг латентной ТБ-инфекции.

Пневмония
Не менее важной частью рассматриваемой проблемы

являются пневмонии, которые занимают лидирующее мес-

то в структуре СКИ у пациентов с РЗ. По данным герман-

ского регистра RABBIT, пневмонии значимо чаще встреча-

лись у 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 с-БПВП. [5]. В результате 7-летнего наблюде-

ния за когортой, включающей 20 814 больных РА, M.А. Lane

и соавт. [80] продемонстрировали, что частота СКИ, требу-

ющих госпитализации, составила 7%. При этом значимыми

факторами риска развития СКИ были лечение преднизоло-

ном (ОР 2,14; 95% ДИ 1,88–2,43) или иФНОα (ОР 1,24; 95%

ДИ 1,02–1,50). Пневмония развивалась гораздо чаще других

СКИ независимо от вида применяемой терапии. При ана-

лизе отдаленной безопасности РТМ у 3595 больных РА (в

том числе 1246 пациентов с длительностью наблюдения >5

лет) пневмония также была наиболее частой СКИ (2%) [81].

По данным японских исследователей [82], активное внедре-

ние в клиническую практику ТЦЗ привело к значимому ро-

сту числа серьезных респираторных инфекций у больных

РА. У пациентов, получавших ТЦЗ, частота инфекций ниж-

них дыхательных путей была втрое выше, чем в контроле, и

составила 1,77 и 0,53 на 100 пациенто-лет соответственно.

После стандартизации по возрасту и полу риск развития

СКИ указанной локализации в когорте ТЦЗ составил 3,64

(95% ДИ 2,56–5,01). В ретроспективной когорте больных

РА, включенных в базу данных Medicare, пневмония была

ведущей СКИ при лечении каждым из 8 ГИБП 

(см. таблицу) [83].

При лечении ГИБП необходимо помнить о возможно-

сти развития пневмоцистной пневмонии, которая по кли-

ническим и рентгенологическим характеристикам может

практически не отличаться от «метотрексатного пневмони-

та». Госпитальная летальность от пневмоцистной пневмо-

нии у больных РА составляет 30,8%. Подчеркивается, что 

в целом летальность от пневмоцистной пневмонии среди

ВИЧ-негативных пациентов втрое выше, чем у больных

СПИДом (30–60 и 10–20% соответственно). Исходя из это-

го, ряд авторов [84] считает крайне необходимой разработку

международного консенсуса по профилактике пневмоцист-

ной пневмонии при РЗ с четким определением показаний и

лекарственных схем.
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Гепатит В и С
Весьма актуальной клинической проблемой представ-

ляется курация больных РЗ в рамках хронической инфек-

ции, вызванной вирусом гепатита В (HBV). По данным ли-

тературы последних 5 лет, частота HBV-носительства у боль-

ных РА и спондилоартропатиями колеблется от 10 до 66%

[85–90]. В то же время случаи реактивации HBV-инфекции

описаны практически для всех биологических препаратов,

включая развитие фульминантного гепатита у больных РА и

болезнью Стилла на фоне терапии ИНФ [91, 92]. Японски-

ми исследователями установлено, что назначение ГИБП

больным РА, являющимся HBV-носителями, повышало ве-

роятность активации инфекции в 10,9 раза (р=0,008) [87].

Накапливается число сообщений о HBV-реактивации в ре-

зультате применения РТМ у больных РА [93–97]. Использо-

вание метода логистической регрессии позволило устано-

вить, что назначение РТМ больным РА значимо повышало

риск HBV-реактивации (ОШ 5,4; 95% ДИ 2,9–10,2; р<0,001)

[98].

В настоящее время большинство авторов, включая экс-

пертов Европейской антиревматической лиги (EULAR),

полагают, что у неактивных HBV-носителей терапия ГИБП

может быть проведена при обязательном профилактиче-

ском применении современных противовирусных препара-

тов [99–102]. Выбор противовирусного препарата и дли-

тельность его применения зависят от планируемой продол-

жительности ГИБП-терапии и HBV-статуса, поэтому окон-

чательное решение принимается только после консульта-

ции гепатолога. Как правило, лечение противовирусными

препаратами начинают за 1–2 нед до начала терапии ГИБП

и продолжают по меньшей мере 6–12 мес после ее оконча-

ния. В процессе терапии обязательно мониторирование ти-

тров HBs-антител, уровней виремии и трансаминаз каждые

4–8 нед.

Проблема применения ГИБП у носителей вируса гепа-

тита С (HCV) по-прежнему привлекает внимание исследо-

вателей. В частности, известно, что ФНОα наряду с други-

ми провоспалительными цитокинами вырабатывается при

HCV-инфекции и, следовательно, играет важную роль в ес-

тественном течении болезни. Показано, что ФНОα может

индуцировать продукцию трансформирующего фактора ро-

ста α, экспрессия которого тесно связана с гистологической

выраженностью активности процесса и долькового некроза

у больных с хронической HCV-инфекцией. Более того, вы-

сокие уровни ФНОα оказывают негативное влияние на от-

вет макроорганизма больного HCV при терапии интерферо-

ном [103]. Следовательно, блокирование ФНОα могло бы

иметь благоприятные последствия для больных с HCV-ин-

фекцией. Показано, что комбинация ЭТЦ со стандартной

противовирусной терапией (интерферон + рибавирин) при-

водила к более благоприятному результату (p=0,04) [104].

Однако длительность терапии в этом исследовании не пре-

вышала 3–9 мес. 

У всех больных перед началом терапии иФНОα необхо-

димо проводить обследование на HCV. В соответствии с ре-

комендациями Американской коллегии ревматологов

(ACR) 2015 г. больным с признаками хронической HCV-ин-

фекции, которые получают или получили эффективную

противовирусную терапию, условно рекомендуется назна-

чать лечение по поводу РА, протекающего с умеренной 

и высокой активностью, по общим правилам. Если же па-

циент с РА и признаками активной HCV-инфекции не по-

лучает противовирусную терапию по каким-либо причи-

нам, в этих случаях условно рекомендуется не назначать

иФНОα, а из с-БПВП выбирать сульфасалазин или гидро-

ксихлорохин (но не МТ и не лефлуномид). Также подчерки-

вается необходимость совместной курации таких пациентов

ревматологом и инфекционистом (или гастроэнтерологом)

с целью мониторирования их состояния и оценки адекват-

ности противовирусной терапии. Последнее обстоятельство

представляется чрезвычайно важным с учетом недавнего

появления на рынке препаратов для высокоэффективной

терапии гепатита С [105].

В целом для окончательной оценки безопасности при-

менения иФНОα и других ГИБП при РА с коморбидной

HCV-инфекцией необходимы крупномасштабные проспек-

тивные исследования с более длительными сроками лече-

ния и наблюдения.

Герпес-вирусные инфекции
Частота развития герпес-вирусной инфекции (простой

и опоясывающий герпес, цитомегаловирусная инфекция) у

больных РА, получавших иФНОα, более чем в 10 раз превы-

шала таковую при лечении БПВП и составляла 5,3 и 0,4 слу-
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Препарат                                                                                              Частота, %                                                                               В целом, абс. число
септ/бакт                       пневмонии                       ИКМТ                       ИУГТ                       прочие

С т р у к т у р а  и  ч а с т о т а  С К И ,  т р е б у ю щ и х  г о с п и т а л и з а ц и и ,  у  б о л ь н ы х  РА  
п р и  л е ч е н и и  Г И Б П  [ 8 3 ]

Примечание. септ/бакт – септицемия/бактериемия; ИКМТ – инфекции кожи и мягких тканей; ИУГТ – инфекции урогенитального тракта.

АДА 15,6 31,7 12,9 26,5 10,5 397

ЦЗП 19,8 30,2 10,3 29,3 8,8 116

ЭТЦ 18,8 31,3 11,9 26,2 10,2 336

ГЛМ 15,2 32,3 9,1 35,4 12,6 99

ИНФ 16,7 35,2 10,8 24,4 10,7 472

РТМ 17,3 35,9 10,9 21,8 11,7 643

ТЦЗ 18,7 32,1 13,4 22,4 12,7 134

АБА 15,4 29,9 12,9 28,8 12,9 926



чая на 100 пациенто-лет соответственно [106]. В рамках гер-

манского регистра биологических препаратов HZ-инфек-

ция у больных РА, получавших иФНОα, развивалась досто-

верно чаще, чем при использовании БПВП (10,1 и 5,6 слу-

чая на 1000 пациенто-лет соответственно, р=0,01). При

этом в 18% случаев вирусная инфекция носила мультиоча-

говый характер, в 13% – потребовалась госпитализация, 

в 5% – отмечались рецидивы [107]. Как показано в метаана-

лизе, объединившем данные 6 регистров, риск развития

HZ-инфекции у больных РА, получавших иФНОα, соста-

вил 1,56 (р=0,009). Частота тяжелых форм данного заболе-

вания у таких пациентов примерно в 2–4 раза выше, чем

при лечении БПВП (4,29–20,9 и 2,0–5,5% соответственно)

[108]. H. Yun и соавт. [109] сопоставили частоту выявления

HZ у пациентов-«свитчеров» с РА в зависимости от ГИБП.

При выборе ИНФ в качестве препарата сравнения получе-

ны следующие значения скорректированных рисков разви-

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

ЭТЦ – 1,01, ГЛМ – 0,97, РТМ – 0,94, ТЦЗ – 0,92.

При оценке эффективности и безопасности ТОФА 

у 3151 больного РА частота выявления HZ колебалась в пре-

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

этом HZ-инфекция фигурировала в качестве СКИ с часто-

той 0,3 на 100 пациенто-лет [110].

J.R. Curtis и соавт. [111] проанализировали частоту HZ

на основании баз данных Medicare и Marketscan, включав-

ших пациентов с РА, получавших терапию ГИБП (иФНОα,

РТМ, ТЦЗ, АБЦ) и ТОФА. 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-ин-

фекции значительно повышен у пациентов, получающих

терапию ТОФА, в сравнении с ГИБП. Примечательно, что

между ГИБП существенных различий в частоте развития

HZ-инфекции авторы не получили. Опоясывающий герпес

чаще встречался у пациентов пожилого возраста, женского

пола, при наличии инфекций в анамнезе и приеме предни-

золона в дозе >7,5 мг/сут, в то время как вакцинация против

HZ приводила к снижению заболеваемости. 

Следует отметить, что проблема реактивации HZ-ин-

фекции у пациентов с РА с каждым годом становится все

более актуальной. B.М.Veetil и соавт. [112] отметили выра-

женную тенденцию к нарастанию частоты HZ-инфекции с

течением времени, что совпадает с данными популяцион-

ных исследований. Так, риск возникновения герпетической

инфекции в когорте пациентов с РА, которым диагноз по-

ставлен в период 1995–2007 гг., был значимо выше, чем в

когорте 1980–1994 гг. (ОР 1,9; 95% ДИ 1,1–3,2).

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия
Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопа-

тия (ПМЛ) – это тяжелое, как правило, фатальное демиели-

низирующее заболевание ЦНС, вызываемое паповавирусом

JC, принадлежащим к группе ДНК-содержащих полиомави-

русов. Частота серопозитивных лиц в популяции составляет

около 80%, предполагается возможность латентной перси-

стирующей инфекции. Реактивация вируса и развитие кли-

нически манифестного заболевания наблюдаются только

при нарушении клеточного иммунитета. Данная инфекция

относится к разряду оппортунистических с 80% частотой се-

ропозитивных лиц в популяции и реактивируется с развити-

ем клинически манифестного заболевания только при нару-

шении клеточного иммунитета. Согласно современным эпи-

демиологическим данным, в 2% случаев ПМЛ развивается на

фоне воспалительных РЗ – СКВ (0,44%), системной склеро-

дермии, РА и дерматомиозита/полимиозита (ДМ/ПМ). Не-

сомненного внимания заслуживают случаи развития ПМЛ

при лечении ГИБП у больных с РЗ. По состоянию на

27.08.2012 в базе данных AERS (Adverse Effects Reporting

System) Американской комиссии по контролю качества пи-

щевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) име-

лись сведения о 30 случаях верифицированной ПМЛ, развив-

шейся в рамках РЗ (СКВ – 11, РА – 11, ДМ/ПМ – 5, прочие –

3). В 24 случаях проводили лечение РТМ, в 6 – иФНОα. Сим-

птоматика ПМЛ развивалась в среднем через 15 и 5 мес от

момента первой и последней инфузии РТМ соответственно

[113]. В начале 2014 г. Федеральная служба по надзору в сфе-

ре здравоохранения Российской Федерации опубликовала

письмо с сообщением о 2 случаях ПМЛ у пациентов с СКВ,

получавших лечение БЛМ в пострегистрационном периоде

[114]. Опубликованы сообщения о возникновении ПМЛ при

лечении РА ИНФ, ЭТЦ, АДА и ТЦЗ [115–118]. Основные

клинические симптомы ПМЛ – головная боль, прогрессиру-

ющая деменция, речевые нарушения, атаксия, гиперкинезы,

расстройства чувствительности, гемипарезы, признаки пора-

жения черепных 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 раз-

работано. В связи с изложенным многие авторы подчеркива-

ют необходимость более тщательного наблюдения за боль-

ными РЗ, получающими ГИБП, при развитии новой невро-

логической симптоматики.

Вакцинация  
На сегодняшний день в ходе многочисленных исследо-

ваний подтверждены иммуногенность и безопасность вак-

цинации, в первую очередь против гриппа и пневмококко-

вой инфекции, при РА и других РЗ. Эксперты международ-

ных и национальных научных ревматологических ассоциа-

ций (EULAR, ACR и др.) настоятельно рекомендуют прово-

дить иммунизацию указанными вакцинами всем больным 

с аутоиммунными воспалительными РЗ, поскольку у них

риск летальных исходов от инфекций нижних дыхательных

путей достаточно высок. Несмотря на то что при терапии

ГИБП наблюдается определенное снижение титров по-

ствакцинальных антител, вакцинацию следует применять

даже в случаях с ожидаемым субоптимальным ответом.

Большинство исследователей по-прежнему подчеркивают

необходимость иммунизации указанными вакцинами не

менее чем за 4 нед до начала лечения ГИБП. В первую оче-

редь это относится к РТМ, обладающему наибольшим из

всех ГИБП ингибирующим эффектом на поствакциналь-

ный ответ [119–121].

Таким образом, проблема инфекций в рамках таргетной

терапии РЗ по-прежнему существует, она реальна и заслужи-

вает самого серьезного внимания. Изучение влияния новых

методов лечения РЗ на распространенность КИ с оценкой

клинического течения и исходов последних, по мнению экс-

пертов EULAR, – одно из важных направлений будущих ис-

следований в ревматологии.
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