
Инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП) явля-

ются наиболее частыми как в популяции, так и у пациентов

с ревматическими заболеваниями (РЗ). По данным офици-

альной статистики, за 2015–2016 гг. заболеваемость пневмо-

нией (Пн) в России во всех возрастных группах повысилась

с 406,6 до 462,9 случая на 100 тыс. населения [1]. Однако

признается, что эти цифры не отражают истинной заболе-

ваемости внебольничной Пн в России, которая, согласно

расчетам, достигает 14–15°/°°, а общее число больных еже-

годно превышает 1 млн 500 тыс. человек [2]. 

В структуре инфекционных осложнений у больных с РЗ

Пн также занимают лидирующее место (22–67%) [3–6]. 

В ретроспективном когортном исследовании, выполнен-

ном в Великобритании, показано значимое нарастание ри-

ска инвазивной пневмококковой инфекции (включая Пн) у

стационарных больных ревматоидным артритом (РА) [от-

ношение шансов (ОШ) 2,47; 95% доверительный интервал

(ДИ) 2,41–2,52], системной красной волчанкой (СКВ) [ОШ

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

[ОШ 5,0; 95% ДИ 4,0–6,0], системной склеродермией

(ССД) [ОШ 4,2; 95% ДИ 3,8–4,7], синдромом Шёгрена

(СШ) [ОШ 3,2; 95% ДИ 2,9–3,5], анкилозирующим спон-

дилитом (АС) [ОШ 1,96; 95% ДИ 1,07–3,3] [7].

Частота Пн у больных РА составляет 2,4–8,3%, или

5,9–17 случаев на 1000 пациенто-лет. Летальность вследст-

вие Пн при РЗ в целом колеблется от 11 до 22%, при РА – от

8 до 22% [3, 4, 6, 8–10]. 

Этиология Пн непосредственно связана с нормальной

микрофлорой, которая колонизирует верхние отделы дыха-

тельных путей (ДП). Однако развитие воспалительной ре-
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Инфекции нижних дыхательных путей занимают ведущее место у больных ревматическими заболеваниями (РЗ). Наиболее час-

тым возбудителем пневмоний (Пн) как в общей популяции, так и при РЗ остается пневмококк (S. pneumoniae). 

В настоящем обзоре приведены частота и факторы риска Пн при различных РЗ. Представлены основные клинические характери-

стики, подходы к терапии и профилактике Пн, обусловленных различными (в том числе оппортунистическими) инфекциями.

Проблема Пн у больных с РЗ весьма актуальна и одновременно крайне мало разработана – в отечественной литературе ей посвя-

щены единичные публикации. Необходимы дальнейшие исследования ее различных аспектов (включая эффективность и безопас-

ность вакцинации) на территории России в рамках единой научной программы, что позволит создать клинические рекомендации

по ведению таких пациентов.
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акции при попадании в ДП способны вызвать лишь некото-

рые микроорганизмы, которые обладают повышенной ви-

рулентностью. При этом наиболее значимым возбудителем

Пн в общей популяции остается S. pneumoniae. Этот возбу-

дитель, а также Legionella spp., S. aureus и K. pneumoniae явля-

ются этиологическими агентами внебольничных Пн, при

которых наблюдается наиболее высокая летальность [11].

Примечательно, что у пациентов со сниженным имму-

нитетом риск развития ИНДП значительно различается.

Это объясняется рядом факторов, наиболее важными среди

которых являются нейтропения, аспирация, сущность и вы-

раженность иммунологических расстройств, а также эпиде-

миологическая ситуация в регионе.

F. Wolfe и соавт. [9] проанализировали результаты на-

блюдения за 16 788 больными РА. На протяжении 3-летнего

периода зафиксировано 749 госпитализаций в связи с Пн у

644 пациентов. Частота новых случаев Пн составила 17 на

1000 пациенто-лет в целом, 19,2 на 1000 пациенто-лет среди

мужчин и 17,3 на 1000 пациенто-лет среди женщин. В воз-

растной группе 75–84 лет частота Пн была максимальной и

достигала 21,0 на 1000 пациенто-лет. К прогностическим

факторам развития Пн были также отнесены: увеличение

возраста пациентов на каждые 10 лет [относительный риск

(ОР) 1,3; 95% ДИ 1,3–1,4], курение [ОР 1,3; 95% ДИ

1,1–1,5], сопутствующий сахарный диабет [ОР 2,0; 95% ДИ

1,6–2,5], перенесенный инфаркт миокарда [ОР 2,1; 95% ДИ

1,7–2,6], предшествующие заболевания легких [ОР 3,8; 95%

ДИ 3,2–4,4]. Нарастание риска развития Пн также отмече-

но при увеличении длительности РА на каждые 10 лет: ОР

1,1; 95% ДИ 1,0–1,2 и при назначении нового базисного

противовоспалительного препарата (БПВП) или генно-ин-

женерного биологического препарата (ГИБП; ОР 1,1; 95%

ДИ 1,1–1,2). Повышение на 1 балл индекса HAQ приводи-

ло к нарастанию ОР до 2,0 (95% ДИ 1,8–2,2). Ковариантный

анализ показал, что применение глюкокортикоидов (ГК)

увеличивало риск развития Пн (ОР 1,7; 95% ДИ 1,5–2,1).

При этом риски носили дозозависимый характер. В частно-

сти, при суточной дозе ГК ≤5 мг ОР составил 1,4 (95% ДИ

1,1–1,6), 5–10 мг – 2,1 (95% ДИ 17–2,7) и ≥10 мг – 2,3 (95%

ДИ 1,6–3,2). Применение лефлуномида (ЛЕФ) повышало

риск до 1,3 (95% ДИ 1,0–1,5), в то время как назначение

сульфасалазина снижало его до 0,7 (95% ДИ 0,4–1,0). Мно-

гофакторный анализ подтвердил значимость следующих

факторов риска развития Пн у больных РА: возраст (ОР

1,30), наличие предшествующих заболеваний легких (2,9) и

сахарного диабета (1,5), лечение ГК (1,7), величина HAQ

(1,5; р<0,001 во всех случаях), количество БПВП и ГИБП

(1,1; р=0,02) [12]. 

В исследовании, выполненном в Научно-исследова-

тельском институте ревматологии им. В. А. Насоновой, вы-

явлены следующие факторы риска развития Пн у пациентов

с РА: высокая активность воспалительного процесса (ОШ

15,5; 95% ДИ 5,3–45,1; р<0,001), наличие хронических забо-

леваний легких (ОШ 7,4; 95% ДИ 1,4–39,9; р=0,01), отсут-

ствие приема БПВП (ОШ 5,6; 95% ДИ 2,3–14,1; р<0,001) и

монотерапия ГК (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,8–23,1; р=0,005). При

сочетании первого и третьего факторов риск развития Пн

нарастал до 19,3 [13].

В одномоментном исследовании британские ученые

проанализировали влияние приема БПВП на частоту ИНДП

у больных РА. В исследование было включено 1522 пациен-

та с РА, которых наблюдали в одной и той же клинике в те-

чение календарного года. В целом годовая частота ИНДП,

которые потребовали госпитализации, составила 2,3%, а

при лечении метотрексатом (МТ) – 2,8% (р=0,78). Логисти-

ческий моновариантный регрессионный анализ выявил

следующие значимые факторы риска развития ИНДП: по-

жилой возраст (р=0,013), мужской пол (р=0,022), примене-

ние ГК (р=0,041), отсутствие лечения БПВП (р=0,019). До-

стоверных данных, свидетельствующих об ассоциации ку-

рения, назначения МТ или иных БПВП с частотой госпита-

лизации или летальностью от инфекций органов дыхания,

не получено [14]. 

Как показали результаты недавно опубликованного ре-

троспективного когортного исследования, выполненного в

клинике Мейо, у больных РА с интерстициальным пораже-

нием легких частота инфекционной Пн составила 3,9 на 

100 пациенто-лет. При этом встречаемость инфекционных

осложнений была значимо выше при наличии организован-

ной интерстициальной Пн (27,1 на 100 пациенто-лет), чем

при обычной интерстициальной Пн (7,7 на 100 пациенто-

лет) или неспецифической интерстициальной Пн (5,5 на

100 пациенто-лет; p<0,001) [15].

Активное внедрение ГИБП в клиническую практику в

последние годы существенно повысило значение проблемы

Пн и других коморбидных инфекций (КИ) при РЗ [16].

У больных РА, включенных в германский регистр 

RABBIT, ИНДП значимо чаще наблюдались при лечении

инфликсимабом – ИНФ (ОР 4,62; 95% ДИ 1,4–9,5) и эта-

нерцептом – ЭТЦ (ОР 2,81; 95% ДИ 1,2–7,4) по сравнению

с традиционными БПВП [17].

В исследовании С. Salliot и соавт. [18] у больных, полу-

чавших терапию ингибиторами фактора некроза опухоли α
(иФНОα), инфекции отмечены в 34,5% случаев, в том чис-

ле тяжелые КИ – в 17%. При сопоставлении с периодом до

начала терапии ГИБП ОР серьезных КИ при лечении 

иФНОα вырос в 3,1 раза. Самыми частыми были инфекции

верхних и нижних ДП – 35,6 и 21,4% соответственно.

ИНДП также зарегистированы в 19,1% из 47 случаев серьез-

ных КИ. При сопоставлении трех препаратов из группы

иФНОα максимальное число инфекций (включая ИНДП)

наблюдалось при лечении ИНФ. С помощью мультифакто-

риального анализа определены основные факторы риска

развития КИ при лечении иФНОα: наличие предшество-

вавших хирургических вмешательств на суставах (ОР 2,07;

95% ДИ 1,43–2,98; р<0,001), а также суммарная доза ГК (ОР

1,28; 95% ДИ 1,04–1,59; р=0,02).

Пн развились в 11% случаев и были наиболее значимы-

ми инфекционными осложнениями в отношении морбид-

ности и летальности при лечении иФНОα примерно у 

7000 больных РА, включенных в испанский регистр

BIOBADASER [19].

В 7-летнем наблюдении M.А. Lane и соавт. [20] у 

20 814 больных РА частота серьезных КИ, потребовавших

госпитализации, составила 7%. К значимым факторам рис-

ка развития тяжелых КИ была отнесена терапия ГК 

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

ДИ 1,02–1,50). Наиболее частой КИ независимо от приме-

няемого лечения была Пн. 

В исследовании, посвященном изучению безопасности

ритуксимаба (РТМ) у 3194 пациентов с РА (включая 627 боль-

ных с длительностью терапии более 5 лет), частота серьез-
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ных КИ составила 3,94 на 100 пациенто-лет. При этом Пн

оказалась наиболее частым (2%) серьезным инфекционным

осложнением [21].

Согласно данным, полученным в Японии, интенсивное

внедрение ингибитора интерлейкина 6 тоцилизумаба (ТЦЗ)

в широкую клиническую практику повлекло за собой зна-

чимое увеличение числа серьезных ИНДП. У больных, по-

лучавших терапию ТЦЗ, отмечено 3-кратное нарастание ча-

стоты серьезных респираторных инфекций по сравнению с

таковой в контроле — 1,77 и 0,53 на 100 пациенто-лет соот-

ветственно. В результате стандартизации выборок по полу и

возрасту получены данные, свидетельствующие о нараста-

нии риска возникновения серьезных ИНДП при лечении

ТЦЗ в 3,64 раза (95% ДИ 2,56–5,01) [22].

Пн у больных СКВ развивается часто (до 36%) и являет-

ся одной из наиболее значимых причин летального исхода.

Ведущим этиологическим фактором Пн при СКВ является

S. pneumoniae. В ретроспективном исследовании, выполнен-

ном в Дании, показано, что частота инвазивных пневмокок-

ковых инфекций, включая Пн, у больных СКВ в 13 раз (!)

превышала таковую в популяции (210 и 15,6 на 100 тыс. па-

циенто-лет соответственно). По мнению авторов, это явля-

ется весомым аргументом в пользу вакцинации против пнев-

мококковой инфекции у всех (!) больных СКВ [23] 

Имеются данные о Пн, вызванной S. aureus, грамотри-

цательными бактериями, а также цитомегаловирусом

(ЦМВ), P. jiroveci и грибами при СКВ, причем как на фоне

массивной терапии циклофосфамидом (ЦФ) и высокими

дозами ГК, так и при отсутствии таковой.

По данным R. Narata и соавт. [24], частота внебольнич-

ной Пн у больных СКВ составила 10,3%. Средний возраст

пациентов – 38,0±11,5 года, средняя продолжительность

СКВ к моменту развития Пн – 35,0±54,5 мес. Более чем в

половине случаев Пн была зафиксирована на первом году

заболевания (58,9%), из них в 11 случаях развитие Пн совпа-

ло с дебютом СКВ, а в 22 средняя продолжительность бо-

лезни составила 4,5±3,6 мес. Ведущими клиническими

симптомами были фебрильная лихорадка (83,9%) и кашель

(58,9%), реже встречались одышка (28,6%) и боль в грудной

клетке при вдохе (8,9%).

Примечательно, что у 5 (8,9%) пациентов не выявлено

ни одного легочного симптома, но имелись рентгенологи-

ческие признаки Пн. На рентгенограммах органов грудной

клетки наиболее часто определялись локализованные очаги

инфильтрации легочной ткани (35,7%), несколько реже –

двусторонняя или многодолевая инфильтрация (25%), дву-

сторонняя интерстициальная инфильтрация отмечена в

12,5% случаев. У 5 пациентов (в том числе у 3 с нокардио-

зом) имелись очаги распада легочной ткани.

Осложнения Пн зафиксированы у 26 (46,4%) больных.

Наиболее часто наблюдалась дыхательная недостаточность,

потребовавшая искусственной вентиляции легких (ИВЛ;

n=15), также встречались острый респираторный дистресс-

синдром взрослых (n=4) и септический шок (n=2). 

Предикторами смерти от Пн при СКВ явились большая

суточная и кумулятивная дозы ГК (которые в группе умер-

ших пациентов составили в среднем 41,3±16,0 мг/сут и

596,3±232,6 мг соответственно), а также высокая актив-

ность СКВ по данным MЕX-SLEDAI (8,13±6,32) и факт

применения ИВЛ. В то же время при многофакторном ана-

лизе сохранили значение только применение ИВЛ

(р=0,024) и прием ГК в дозе ≥15 мг/сут (р=-0,045). Леталь-

ный исход наблюдался в 26,8% случаев.

Американские исследователи показали, что у больных

СКВ с повышенным риском развития Пн была связана с

мужским полом (ОШ 2,7; 95% ДИ 0,98–6,8; р=0,03), нали-

чием в анамнезе нефрита (ОШ 2,3; 95% ДИ 1,1–4,7;

р=0,02), лейкопении (ОШ 2,1; 95% ДИ 1,0–4,4; р=0,04), ле-

чения иммуносупрессивными препаратами (ЦФ, азатио-

прин, МТ и циклоспорин А) (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,2–6,7;

р=0,01) и аллеля гена ФНОα -238А (ОШ 4,0; 95% ДИ

1,5–9,8). Не обнаружено достоверной ассоциации частоты

развития Пн с возрастом, продолжительностью болезни,

приемом ГК или гидроксихлорохина, курением, а также ва-

риациями аллелей МСЛ или FCGR2A [25].

По данным М.В. Полянской [13], факторами риска раз-

вития Пн у больных СКВ явились высокая активность вос-

палительного процесса (ОШ 11,6; 95% ДИ 3,2–41,3;

р<0,001), отсутствие лечения цитотоксиками (ОШ 10,5; 95%

ДИ 3,3–43,3; р<0,001) и прием ГК в дозе >20 мг/сут (ОШ

11,9; 95% ДИ 7,3–43,3; р<0,001). Сочетание первых двух фа-

кторов приводило к 4-кратному увеличению риска развития

Пн (ОШ 48,0; р<0,001). 

Как свидетельствуют недавно опубликованные резуль-

таты многоцентрового Европейского исследования EUSTAR

(European Scleroderma Trials and Research), у больных ССД

наиболее частой (11,1%) серьезной инфекцией была Пн, ко-

торая явилась непосредственной причиной смерти в 4% слу-

чаев [26]. Наряду со сниженной вентиляционной способно-

стью легких у пациентов с ССД развитие Пн может быть

обусловлено нарушениями функции пищевода с последую-

щей аспирацией содержимого, а также применением препа-

ратов с выраженным цитотоксическим эффектом (ЦФ, ми-

кофенолата мофетил – ММФ, РТМ) [27–29]. 

В современных условиях применение иммуносупрес-

сивной терапии позволяет добиться ремиссии у 80–85%

больных ANCA-ассоциированными васкулитами – AАВ

(гранулематоз с полиангиитом – ГПА, микроскопический

полиангиит, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом,

или синдром Черджа–Стросс). В то же время прослежива-

ется ассоциация указанного лечения с нарастанием числа

серьезных инфекций. Так, по данным исследования

EUVAS, включавшего 524 больных ААВ, инфекции были

причиной летального исхода в 71% случаев, при этом

ИНДП являлись наиболее частым серьезным осложнением

(24%). Авторы подчеркивают настоятельную необходи-

мость вакцинации, в первую очередь против гриппа и пнев-

мококковой инфекции, у данной категории пациентов [30].

J.G. McGregor и соавт. [31], показали, что частота развития

серьезных КИ у 489 больных ААВ составила 22, 23 и 26% че-

рез 1, 3 и 5 лет наблюдения соответственно. При этом

ИНДП были наиболее частым осложнением (42%), особен-

но в первые 3 мес наблюдения.

Таким образом, наряду с пневмококковыми Пн у боль-

ных с РЗ, особенно на фоне активной терапии ГИБП, могут

развиваться ИНДП, обусловленные иными (в том числе оп-

портунистическими) инфекциями.

Легионеллез
Легионеллезная Пн вызывается L. pneumophila – грамот-

рицательной внутриклеточной бактерией, являющейся ча-

стью естественных и искусственных водных экосистем.
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Практически все крупные вспышки и многие спорадиче-

ские случаи легионеллеза связаны с распространением мел-

кого аэрозоля, содержащего легионеллы и генерируемого

бытовыми медицинскими или промышленными водными

системами. Основные факторы риска легионеллеза – пожи-

лой возраст, мужской пол, курение, недавние хирургиче-

ские вмешательства, хронические болезни легких, иммуно-

супрессивная терапия. По данным французского регистра

RATIO, у пациентов с хроническими воспалительными за-

болеваниями (преимущественно РА), получавших иФНОα,

риск развития легионеллеза повышался в 16,5–21 раз [32].

M. Bodro и соавт. [33] проанализировали 105 представлен-

ных в литературе случаев легионеллезной пневмонии, раз-

вившейся на фоне применения ГИБП у пациентов с РЗ и

воспалительными заболеваниями кишечника. 65,3% боль-

ных получали ИНФ, 23,5% – адалимумаб (АДА), 5% – ЭТЦ,

3% – РТМ, 1% – абатацепт. Большинство пациентов ис-

пользовали как минимум еще один иммуносупрессивный

препарат: ГК – 43%, МТ – 35,5%, азатиоприн – 13%. У 52%

больных легионеллезная Пн развилась в течение 90 дней

после инициации терапии ГИБП. Клинические проявления

«болезни легионеров» не отличались от таковых при Пн

иной этиологии. 

Наиболее информативный метод диагностики легио-

неллезной инфекции – обнаружение в моче растворимого

антигена Legionella pneumophila 1-й серогруппы методом им-

муноферментного анализа. Основные антибактериальные

препараты – макролиды, фторхинолоны, тетрациклины и

рифампицин. При наличии кавитаций или тяжелого тече-

ния показано внутривенное введение моксифлоксацина или

левофлоксацина и азитромицина в сочетании с рифампици-

ном [34]. Летальный исход зафиксирован в 19% случаев [33].

Пневмоцистоз
Возбудитель пневмоцистоза – Pneumocistis jirovesii (ра-

нее – P. carinii) – внеклеточный возбудитель с преимущест-

венной тропностью к легочной ткани, который поражает

пневмоциты 1-го и 2-го порядка. Широко распространен и

выделяется повсеместно. Источник инфекции – больной

или носитель (до 10% здоровых лиц). Частота колонизации

P. jirovecii у больных с РЗ составляет от 11 до 28,5%. Факто-

рами риска пневмоцистной колонизации считают наличие

РЗ (ОР 15,1; р<0,001), возраст старше 60 лет (ОР 3,13;

р=0,015), низкое содержание CD4+ Т-лимфоцитов (ОР 0,9;

95% ДИ 0,8–0,99), высокие суточные дозы ГК (ОР 1,6; 95%

ДИ 1,1–2,3), терапию ИНФ (ОР 3,6; р<0,003) [35–38].

По данным метаанализа, включавшего 11 905 больных с

РЗ, частота развития пневмоцистной Пн (ППн) при ГПА

составила 12%, дерматомиозите/полимиозите (ДМ/ПМ) –

6%, СКВ – 5%, РA – 1%. Частота лечения в стационаре по

поводу ППн также была максимальной при ГПА – 89 случа-

ев/10 тыс. госпитализаций в год, при других РЗ этот показа-

тель составил: при УП – 65, при воспалительных миопати-

ях – 27, при СКВ – 12, при ССД – 8, при РА – 2 [39]. 

В качестве факторов риска ППн у больных СКВ и ДМ/

ПМ следует рассматривать высокую активность болезни, па-

тологию почек, интерстициальный легочный фиброз, боль-

шую суточную дозу ГК, лимфопению и низкое содержание

CD4+ Т-клеток. У пациентов с РА возникновение ППн, в

том числе с летальным исходом, ассоциируется исключи-

тельно с приемом иммуносупрессивных препаратов, вклю-

чая МТ, иФНОα и ТЦЗ. Также описаны случаи развития

ППн у больных ГПА, СКВ и РА при лечении РТМ [40–42]. 

Клиническая картина ППн характеризуется острым на-

чалом, лихорадкой, болью в грудной клетке, нарастанием та-

хипноэ, сухим непродуктивным кашлем при скудности дан-

ных физикального исследования. При отсутствии лечения

симптоматика быстро прогрессирует вплоть до развития тя-

желой дыхательной недостаточности и летального исхода.

При рентгенологическом исследовании или компью-

терной томографии (КТ) органов грудной клетки выявляют-

ся диффузные билатеральные прикорневые инфильтраты,

распространяющиеся от корней легких к периферии. Участ-

ки повышенной пневматизации сочетаются с перибронхи-

альной инфильтрацией, что нашло отражение в ряде своеоб-

разных названий: «матовые стекла», «ватные легкие», «лег-

кие сквозь вуаль» и т. д. Длительное время после перенесен-

ной ППн на рентгенограммах определяется деформирован-

ный легочный рисунок вследствие пневмофиброза. Наблю-

дение за динамикой процесса отражает наряду с интерсти-

циальным поражением паренхиматозную природу Пн.

Указанные рентгенологические изменения (как и клини-

ческая картина) могут практически не отличаться от таковых у

больных РА с феноменом «метотрексатного пневмонита». Ди-

агноз верифицируют при помощи рентгенологических или

КТ-признаков пневмонии в сочетании с выявлением P. jirovecii

при микроскопии или гистологическом исследовании био-

псийного материала или полимеразной цепной реакции.

Препарат выбора для лечения ППн – ко-тримоксазол

(триметоприм/сульфаметоксазол). Неблагоприятными про-

гностическими факторами у больных ППн, развившейся на

фоне системных заболеваний соединительной ткани, явля-

ются низкие значения сывороточного альбумина и холинэ-

стеразы, сниженный альвеолярно-артериальный градиент по

кислороду при оценке газообмена в легких, интратрахеаль-

ная интубация и необходимость пребывания в блоке интен-

сивной терапии. Показатели госпитальной летальности при

ППн в зависимости от фонового РЗ были следующими: при

ГПА – 62,5%, при воспалительной миопатии – 57,7, при УП –

47,6%, при СКВ – 46,3%, при РА – 30,8, при ССД – 16,7 [33].

Подчеркивается, что в целом летальность от ППн у ВИЧ-не-

гативных пациентов втрое превышает таковую у больных

СПИДом (30–60 и 10–20% соответственно) [43, 44]. 

Крайне необходимой считается разработка междуна-

родного консенсуса по профилактике ППн с четким опре-

делением показаний и лекарственных схем [45]. Среди всех

РЗ наиболее надежные данные в поддержку необходимости

профилактики ППн получены у больных ГПА. Эксперты

EULAR рекомендуют профилактику ППн с помощью ко-

тримоксазола (800/160 мг через день или 400/80 мг ежеднев-

но) для всех больных ААВ, получающих терапию ЦФ, при

отсутствии противопоказаний [46]. Вместе с тем низкая ча-

стота ППн у больных с иными РЗ в США и Европе свиде-

тельствует о том, что всеобщая рутинная профилактика дан-

ной инфекции не оправдана, а широкое применение с этой

целью ко-тримоксазола может склонить соотношение

риск/польза в сторону первого [47]. Отдельными группами

исследователей опубликованы алгоритмы профилактики

ППн [48–50]. В таблице представлены рекомендации аме-

риканских авторов, которые предлагают не назначать про-

филактику ППн больным РА, гигантоклеточным артерии-

том (ГКА) и ССД. 
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В то же время в рекомендациях, подготовленных экспер-

тами группы ISMIR (Italian group for the Study and

Management of Infections in patients with Rheumatic diseases),

профилактика ППн показана всем больным РА с количест-

вом CD4+ клеток <200/мкл или числом лимфоцитов 

<500/мкл с обязательным тщательным мониторированием

нежелательных лекарственных реакций. Кроме того, больные

РА, имеющие ≥3 факторов риска (возраст старше 65 лет, чис-

ло лимфоцитов >500/мкл, но < 1500/мкл, прием иммуноде-

прессантов и/или ГК >3 мес, применение ГИБП в анамнезе,

сопутствующие заболевания легких, снижение содержания

сывороточного альбумина или IgG), заслуживают особого

внимания и рассматриваются в качестве кандидатов для пер-

вичной профилактики ППн в индивидуальном порядке [51].  

Следует отметить, что все представленные алгоритмы,

несомненно, не бесспорны, они требуют обсуждения и под-

лежат дальнейшей доработке по мере накопления новых

данных в области профилактики ППн у больных с РЗ.

Аспергиллез
Основные возбудители инвазивного аспергиллеза –

Aspergillus fumigatus (около 90%), Aspergillus flavus (около 10%)

и Aspergillus niger (около 1%). Поражение легких наблюдается

при аспергиллезе примерно в 90% случаев. В дебюте болезни

у трети больных инвазивный аспергиллез легких (ИАЛ) мо-

жет быть асимптомным, и первые признаки появляются

лишь при прогрессировании микоза. Наиболее ранние сим-

птомы – кашель (вначале сухой) и лихорадка, устойчивая к

антибиотикам широкого спектра действия. В дальнейшем

присоединяются одышка, «плевральная» боль в грудной

клетке (вследствие грибковой инвазии в сосуды, приводя-

щей к множественным инфарктам легкого) и кровохарка-

нье, обычно умеренное, хотя в отдельных случаях возможно

и массивное. Следует иметь в виду, что на фоне терапии ГК

температура тела может быть субфебрильной или нормаль-

ной, а болевой синдром минимально выраженным. Возмож-

но развитие спонтанных легочных кровотечений, обуслов-

ленных формированием полостей распада в легких.

Важную роль в диагностике играет определение галак-

томаннанового антигена. Препарат выбора для лечения

ИАЛ – вориконазол. В качестве альтернативы у клинически

стабильных пациентов могут быть применены итраконазол,

позаконазол, каспофунгин. Терапию продолжают в течение

4–6 мес до исчезновения клинических признаков заболева-

ния, эрадикации возбудителя из очага инфекции, купирова-

ния рентгенологических признаков [34].

Гистоплазмоз
Возбудитель – эндемичный диморфный гриб

Histoplasma capsulatum. Заболевание широко распространено

в Африке и отдельных регионах Северной Америки (особен-

но в штате Огайо и долине реки Миссисипи). В архиве Упра-

вления по санитарному надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration,

FDA) имеется 241 сообщение о развитии гистоплазмоза у

больных, получавших иФНОα, включая ИНФ (207 случаев),

ЭТЦ (17), АДА (16) и цертолизумаба пэгол (1). При этом у 

21 пациента диагноз гистоплазмоза был поставлен с боль-

шим опозданием, что привело к задержке адекватной тера-

пии и в 12 случаях к летальному исходу [52]. Описано около

100 случаев развития этой инфекции у больных РА на фоне

лечения ИНФ и АДА [53]. Как правило, симптомы инфекции

появляются в течение 5 мес после введения первой (иногда

единственной!) дозы препарата и включают лихорадку, сла-

бость, кашель, быструю потерю массы тела, одышку, тромбо-

цитопению, нейтропению и рентгенологические признаки

диффузного интерстициального пневмонита. Диагноз вери-

фицируют на основании клинических и/или инструменталь-

ных (КТ, магнитно-резонансная томография, МРТ и др.)

признаков легочной инфекции в сочетании с выявлением 

H. capsulatum при микотическом исследовании материала из

очагов поражения и/или положительными результатами се-

рологического исследования. При прогрессирующем остром

легочном гистоплазмозе назначают амфотерицин B или ит-

раконазол в течение 6–12 нед, при хронических формах сро-

ки лечения итраконазолом увеличиваются до 12–24 мес.
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Заболевание      Профилактика?          Кому?                                                                                           Особые факторы

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р о ф и л а к т и к е  П П н  у  б о л ь н ы х  с  с и с т е м н ы м и  Р З  [ 4 7 ,  в  м о д и ф и к а ц и и ]

Примечание. 1Рекомендация «условно» означает, что существует недостаточно доказательств для широкого применения, поэтому вопрос о
профилактике решается индивидуально, принимая во внимание указанные выше особые факторы. 
2При содержании лимфоцитов <500 клеток/мл. 
3При содержании CD4+ <350 клеток/мл. 
4При содержании CD4+ <200 клеток/мл.

ГПА Да Все больные в период индукционной терапии Нет

СКВ Условно1 Высокие дозы ГК Лимфопения2,
низкое содержание CD4+3,
иммуносупрессивные схемы терапии

ПМ/ДМ Условно1 Высокие дозы ГК Лимфопения2,
низкое содержание CD4+4,
тяжелые формы болезни

УП, ААВ Условно1 Индукционная терапия и/или высокие дозы ГК Лимфопения2, низкое содердание CD4+4

РА Нет

ГКА Нет

ССД Нет



Кокцидиоидомикоз
Возбудитель – эндемичный диморфный гриб Coccidioides

immitis. В сравнительном ретроспективном исследовании,

проведенном в эндемичном по кокцидиоидомикозу юго-за-

падном регионе США (Аризона, Калифорния, Невада), было

выявлено 44 случая этой инфекции у пациентов с РЗ. При

этом у 33 из них был РА, у 4 – АС, у 3 – псориатический арт-

рит, у 4 – прочие РЗ. На момент диагностики кокцидиоидоза

11 больных получали ГИБП, 8 – синтетические БПВП

(сБПВП), 25 – ГИБП + сБПВП. При этом ИНФ использовал

21 пациент, АДА – 8, ЭТЦ – 6, абатацепт – 1. Среди сБПВП

чаще назначали МТ (26 случаев), реже – азатиоприн (5) и

ЛЕФ (2). Наиболее частой комбинированной схемой лечения

было сочетание ИНФ с МТ (11) [54]. 

Инфицирование обычно происходит при вдыхании ко-

нидий. Через 1–3 нед после инфицирования в 50% случаев

наблюдается острая респираторная инфекция, которая

обычно купируется без лечения. У 5–10% больных развива-

ется хроническое поражение легких. В результате гемато-

генной диссеминации могут возникать экстрапульмональ-

ные проявления заболевания, наиболее тяжелым из кото-

рых является поражение ЦНС. Диагноз ставят на основа-

нии клинических или инструментальных (КТ, МРТ и др.)

признаков локальной инфекции в сочетании с выявлением

C. immitis при микологическом исследовании материала из

очагов поражения и/или с помощью серологических мето-

дов. При бессимптомном течении антимикотики не показа-

ны. При диссеминированных формах назначают амфотери-

цин В. После стабилизации состояния применяют итрако-

назол или флуконазол в течение 3–6 мес.

Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция 
Китайские авторы наблюдали 62 пациентов с РЗ с ак-

тивной ЦМВ-инфекцией (в том числе 14 с ЦМВ-Пн). Наи-

более частым фоновым РЗ была СКВ (41,9%), далее следо-

вали СШ (16,1%) и системный васкулит (12,9%). Фактора-

ми риска ЦМВ-инфекции при РЗ были лимфопения, низ-

кое содержание CD4+ лимфоцитов, применение ГК, ЦФ

или ММФ, сочетанное использование двух и более препа-

ратов с иммуносупрессивным действием, тяжелая сопутст-

вующая инфекция [55]. Основным клиническим симпто-

мом ЦМВ-Пн, присутствовавшим практически у 100%

больных, являлся сильный приступообразный сухой или

малопродуктивный коклюшеподобный кашель. Один из

ранних и наиболее постоянных признаков заболевания –

одышка, которая носит инспираторный или смешанный ха-

рактер, вначале появляется только при физической нагруз-

ке, а затем и в покое. Одышка постоянная, умеренная (в от-

личие от ППн), но значительно возрастающая при мини-

мальной нагрузке. При ЦМВ-инфекции Пн часто является

лишь одним из проявлений генерализованного заболева-

ния. Нередко поражению легких сопутствует патология

иных органов в виде энтероколита, эзофагита, гепатита, ре-

тинита, полирадикулопатии. Для ЦМВ-Пн характерно дли-

тельное рецидивирующее течение с постепенным увеличе-

нием тяжести заболевания. При несвоевременной этиоло-

гической диагностике, отсутствии этиотропной терапии,

присоединении бактериальной инфекции возможно разви-

тие симптомов дыхательной недостаточности, нарастающе-

го респираторного дистресс-синдрома с высокой вероятно-

стью летального исхода.

КТ-признаки ЦМВ-поражения включают в себя из-

менения легочной ткани по типу «матового стекла», ее

уплотнение, утолщение стенок бронхиол или бронхоэк-

тазы, интерстициальную сетчатость без эмфиземы, нали-

чие очаговых и мелкофокусных изменений. Лекарствен-

ными средствами, эффективность которых при лечении

больных манифестной ЦМВ-инфекцией доказана много-

численными исследованиями, являются противовирус-

ные препараты ганцикловир, валганцикловир, фоскарнет

и цидофовир. Противогерпетические препараты (ацикло-

вир, валацикловир, фамцикловир) малоэффективны в от-

ношении ЦМВ и не должны применяться при манифест-

ных формах заболевания.

Вакцинация
Несмотря на достаточное количество антиинфекцион-

ных препаратов, решить только с их помощью все пробле-

мы, связанные как с Пн, так и с инфекциями в целом в рев-

матологии и других разделах медицины, невозможно. Ре-

альным выходом из этой ситуации может быть создание, со-

вершенствование и активное внедрение в клиническую

практику различных вакцин. Однако многие практикующие

врачи продолжают рассматривать аутоиммунные заболева-

ния как противопоказание для вакцинации.

В настоящее время в многочисленных исследованиях

продемонстрирована иммуногенность и безопасность вак-

цин против гриппа и пневмококковой инфекции при мно-

гих РЗ. В частности, в исследовании EIRA, выполненном в

Швеции, нарастания риска развития РА после иммуниза-

ции в целом или в зависимости от отдельных вакцин не на-

блюдалось. По мнению авторов, эти данные следует распро-

странить среди работников здравоохранения с целью под-

держки вакцинации у больных РА в соответствии с нацио-

нальными программами по иммунизации [56]. 

Как указано в рекомендациях экспертов EULAR,

вакцинация против гриппа и пневмококковой инфекции

настоятельно рекомендуется всем больным с аутоиммун-

ными воспалительными РЗ, поскольку у них риск леталь-

ного исхода от ИНДП достаточно высок [57]. По возмож-

ности иммунизацию указанными вакцинами проводят до

назначения ГИБП [58]. Однако вакцинацию следует при-

менять даже в случаях с ожидаемым субоптимальным от-

ветом [59]. 

По данным исследований, выполняемых в настоящее

время в Научно-исследовательском институте ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой, субъединичная трехвалентная вак-

цина против гриппа и 23-валентная полисахаридная пнев-

мококковая вакцина демонстрируют высокую клиническую

эффективность, хорошую иммуногенность и безопасность у

больных РЗ [60–62].

Заключение
Таким образом, проблема Пн у больных с РЗ остается

весьма актуальной и одновременно крайне мало разрабо-

танной – в отечественной литературе ей посвящены еди-

ничные публикации. Необходимы дальнейшие исследова-

ния ее различных аспектов (в том числе эффективности и

безопасности вакцинации) на территории России в рамках

единой научной программы, что позволит в последующем

создать клинические рекомендации по ведению этой кате-

гории пациентов. 
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