
Борьба с инфекциями и инфекционными осложнения-

ми является одной из наиболее важных проблем медицины.

Болезни, вызываемые микроорганизмами, по-прежнему

играют существенную роль в патологии человека и наносят

огромный экономический ущерб обществу. Это полностью

относится и к ревматологии. Хорошо известно, что наличие

аутоиммунного ревматического заболевания (РЗ) и необхо-

димость применения препаратов с иммуносупрессивным

действием нередко способствуют развитию коморбидных

инфекций (КИ) различной природы и локализации, что су-

щественно затрудняет лечение пациентов.

В 2013 г. увидели свет новые рекомендации Европей-

ской антиревматической лиги (EULAR) по лечению РА [1],

которые подробно прокомментированы отечественными ав-

торами [2]. Цель настоящей статьи – рассмотреть некоторые

вопросы КИ в рамках современных подходов к терапии РА.

Обсуждение указанной проблемы необходимо вести с

учетом фонового риска развития КИ, обусловленного уже

самим наличием РА. Известно, что КИ у больных РА разви-

ваются в 1,5 раза чаще, чем в популяции, и занимают 2–3-е

место среди причин смерти [3]. В ретроспективном иссле-

довании случай-контроль частота КИ при РА значимо пре-

вышала таковую у здоровых: 19,64 и 12,87 на 100 пациентов-

лет соответственно (ОР 1,53; 95% ДИ 1,41–1,65). При этом

наиболее частыми КИ были (в порядке убывания): септиче-

ский артрит, остеомиелит, инфекции кожи и мягких тканей,

пневмония [4]. По данным российских авторов [5], частота

КИ у стационарных больных РА составила 38,1%. 

В рекомендациях EULAR (2013) большое внимание

уделяется применению метотрексата (МТ), который рас-

сматривается как препарат «первой линии» лечения актив-

ного РА. В то же время хорошо известно, что лечение МТ
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Проблема коморбидных инфекций (КИ) по-прежнему актуальна для современной ревматологии. Это связано как с наличием ауто-

иммунного ревматического заболевания, так и с необходимостью применения препаратов с иммуносупрессивным действием. 

В статье рассмотрены некоторые вопросы КИ в рамках рекомендаций EULAR (2013) по лечению ревматоидного артрита (РА).

Проанализирована частота КИ при лечении различными базисными противовоспалительными и генно-инженерными биологиче-

скими препаратами. Показано значение превентивных мероприятий в отношении КИ при лечении РА. Подчеркнута важность им-

мунизации (в первую очередь противогриппозными и пневмококковыми вакцинами) больных РА с целью снижения частоты инфек-

ций нижних дыхательных путей и риска летального исхода от них. Вакцинацию следует применять даже в случаях с ожидаемым

субоптимальным эффектом.
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сопровождается увеличением восприимчивости к инфекци-

онным осложнениям (табл. 1). 

Так, в годичном проспективного исследования [7] пока-

зано, что применение МТ в низких дозах (5–15 мг/нед) у

больных РА по сравнению с контрольной группой таких же

пациентов, получавших иные БПВП (сульфасалазин –

СУЛЬФ, гидроксихлорохин, препараты золота, D-пеницил-

ламин), приводило к достоверному повышению числа вто-

ричных КИ (62 и 47% соответственно, p=0,033) и нарастанию

необходимости в применении антибиотиков для их лечения

(40 и 26% соответственно, p=0,031). В крупном ретроспек-

тивном исследовании, включавшем более 20 тыс. больных

РА, риск КИ, требовавших госпитализации, значимо повы-

шался при лечении циклофосфамидом (ОР 3,26; 95% ДИ

2,28–4,67) и азатиоприном (ОР 1,52; 95% ДИ 1,19–1,97), но

не МТ (ОР 1,1; 95% ДИ 0,98–1,23). Однако у больных, полу-

чавших МТ, отмечено значимое увеличение частоты развития

пневмонии (ОР 1,16; 95% ДИ 1,0–1,33) [12]. По данным мно-

гоцентрового проспективного исследования CORRONA, у

больных РА риск КИ при лечении МТ был значимо выше,

чем при использовании других БПВП [13]. При лечении МТ

у пожилых больных РА наблюдалось значимое нарастание

частоты серьезных (т. е. требовавших госпитализации или па-

рентерального применения антибиотиков) КИ [14]. Имеется

ряд клинических наблюдений, свидетельствующих о связи

между применением МТ при РА и развитием оппортунисти-

ческих инфекций, включая туберкулез (ТБ), пневмоцистоз,

аспергиллез, прогрессирующую мультифокальную лейкоэн-

цефалопатию и др. [8, 15–18]. В то же время в других когорт-

ных исследованиях значимого нарастания риска при лечении

МТ у больных РА не получено. Подобный диссонанс, вероят-

но, можно объяснить различиями в выборках пациентов, ка-

сающимися длительности и тяжести течения болезни, функ-

циональной недостаточности суставов и др. Таким образом,

применение МТ у больных РА ассоциируется с минималь-

ным нарастанием риска развития КИ.

В соответствии с рекомендациями EULAR (2013) при

наличии противопоказаний или ранней непереносимости

МТ в качестве препаратов «первого ряда» следует рассмат-

ривать лефлуномид (ЛЕФ) или СУЛЬФ. Необходимо заме-

тить, что перечень противопоказаний для применения МТ

и ЛЕФ, а также спектр и частота нежелательных реакций,
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Источник                                                            Характеристика исследования                                                         Частота КИ

Таблица 1. Ч а с т о т а  К И  у  б о л ь н ы х  РА  п р и  л е ч е н и и  М Т  в  р а м к а х  н а б л ю д а т е л ь н ы х  и с с л е д о в а н и й

R.S. Perhala и соавт., 1991[6]

M.J. van der Veen, 1994 [7]

A.M. Boerbooms, 1995 [8]

А. Schnabel и соавт., 1996 [9]

M.F. Doran и соавт., 2002 [10]

F. Wolfe и соавт., 2006 [11]

S. Bernatsky и соавт., 2007 [12]

J.D. Greenberg и соавт., 2010 [13]

J. Widdifield и соавт., 2013 [14]

Ретроспективное когортное, 
МТ (n=60), 

без МТ (т=61)

Проспективное когортное (1 год), 
МТ (n=77), 

иные БПВП – контроль (n=151)

Проспективное когортное (6 лет), 
МТ (n=47)

Проспективное когортное (2,5 года), 
МТ (n=185)

Проспективное когортное (12,7 года), 
МТ (n=133)

Проспективное когортное (3,5 года), 
МТ (n=9150)

Проспективное когортное (23 года), 
МТ (n=7044)

Проспективное когортное (5 лет), 
МТ (n=4206)

Ретроспективное когортное (18 лет), 
пожилые пациенты, МТ (n=6301)

Инфекции в целом 
8,7%

5,5% (p=0,37)

Инфекции в целом
МТ: ОР 1,52; 95% ДИ 1,04–2,22

Контроль: ОР 1,4; 95% ДИ 0,95– 2,05
Применение антибиотиков

МТ: ОР 1,49; 95% ДИ 1,04– 2,13
Контроль: ОР 1,34; 95% ДИ 0,95–1,89

Инфекции, требовавшие применения антибиотиков,
при длительности периода наблюдения:

0–12 мес – 17%
0–48 мес – 10,7%
0–72 мес – 16%

Инфекции в целом 30,2%
при длительности периода наблюдения:

0–12 мес – 30,7%
13–30 мес – 69,2%

Инфекции в целом:
ОР 0,96; 95% ДИ 0,64–1,45

Инфекции, требовавшие госпитализации:
ОР 0,91; 95% ДИ 0,57–1,45

Пневмония:
ОР 1,0; 95% ДИ 0,8–1,2

Инфекции, требовавшие госпитализации:
ОР 1,1; 95% ДИ 0,98–1,23,

в том числе пневмония:
ОР 1,16; 95% ДИ 1,02–1,33

Инфекции в целом:
ОР 1,3; 95% ДИ 1,12–1,5; p<0,001

Серьезные инфекции
МТ ≤10 мг/сут:

ОР 2,38; 95% ДИ 2,22–2,56,
МТ >10 мг/сут:

ОР 2,97; 95% ДИ 1,90–4,64



включая КИ, примерно одинаковы. Так, по данным выпол-

ненного в США многоцентрового рандомизированного

контролируемого исследования (РКИ), в котором сопоста-

вляли эффективность и переносимость МТ и ЛЕФ, доля па-

циентов, выбывших из испытания из-за тяжелых КИ, со-

ставила 2,1 и 1% соответственно [19]. В работе F. Wolfe и со-

авт. [11] терапия ЛЕФ рассматривается как независимый

фактор риска госпитализации в связи с пневмонией 

(ОР 1,3; 95% ДИ 1,0–1,5; p=0,036). В ретроспективном ис-

следовании, включавшем 401 больного РА, частота разви-

тия тяжелых КИ (пневмония, ТБ, целлюлит, диссеминиро-

ванная герпес-вирусная инфекция и др.) на фоне терапии

ЛЕФ составила 8,2%. Основными факторами риска КИ, по-

лученными методом логистической регрессии, были воз-

раст 65 лет и старше (ОР 1,85; 95% ДИ 1,16–3,11; p=0,01),

наличие сахарного диабета (ОР 1,39; 95% ДИ 1,09–1,96;

p=0,03), сопутствующее применение ГК в дозе ≥7,5 мг/сут

(ОР 1,52; 95% ДИ 1,04–2,45; p=0,04) [20]. Аналогичные дан-

ные приводят новозеландские авторы: частота КИ у боль-

ных РА при лечении ЛЕФ составила 6,4%. Подчеркивается,

что подобная частота КИ не является препятствием для

проведения тщательно контролируемой (tight control) тера-

пии ЛЕФ у больных РА, однако при развитии тяжелых ин-

фекционных осложнений настоятельно рекомендуется про-

ведение «отмывки» с применением холестирамина [21].

Согласно рекомендациям EULAR (2013), назначение

ГК в низких дозах (≤7,5 мг/сут преднизолона) рассматрива-

ется как составляющая стратегии лечения РА в первые 6 мес

болезни. При этом подчеркивается, что ГК следует отменить

так быстро, как это возможно с клинической точки зрения.

Указанная формулировка, несомненно, связана с проблемой

безопасности терапии ГК, включая развитие КИ. 

В большинстве наблюдательных исследований последних

лет (табл.2) показана отчетливая ассоциация применения ГК

при РА с развитием инфекционных осложнений как в целом,

так и серьезных КИ. J. Franklin и соавт. [22] продемонстриро-

вали, что независимыми предикторами развития КИ, сопро-

вождавшихся госпитализацией, у больных РА были курение

(ОР 1,6; 95% ДИ 1,0–2,5), позитивность по ревматоидному фа-

ктору (ОР 2,0; 95% ДИ 1,3–3,0) и лечение ГК (ОР 2,2; 95% ДИ

1,5–3,4). При наличии всех трех указанных факторов риск раз-

вития серьезных КИ повышался до 7,4 (95% ДИ 3,3–16,8). В

исследовании случай-контроль, включавшем 16 207 пожилых

больных РА, показано, что прием преднизолона в дозе 5 мг/сут

в течение 3, 6 мес или 3 лет значимо увеличивал риск развития

серьезных КИ на 30, 40 и 100% соответственно. Риск серьез-

ных КИ при лечении преднизолоном в дозе 5 мг/сут в течение

3 лет практически совпадал с таковым у больных, получавших

препарат по схеме 30 мг/сут в течение 28 дней (2,0 и 1,84 соот-

ветственно) [25]. По данным немецких исследователей [26],

назначение преднизолона в дозе 7,5 мг/сут больным РА, полу-

чающим БПВП и имеющим факторы риска, повышает веро-

ятность развития серьезных КИ в 1,5–5,3 раза. Увеличение до-

зы преднизолона до 15 мг/сут сопровождается возрастанием

показателей риска вдвое (3,2–11,4).

Проблема КИ в ревматологии в последние годы стала

значительно более важной в связи с активным внедрением в

клиническую практику генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), действие которых направлено на спе-

цифические компоненты патогенеза РЗ. Применение

ГИБП позволило достичь больших успехов в первую оче-

редь в лечении РА. Сегодня ГИБП включены во все нацио-

нальные и международные руководства по лечению РА. 

В рекомендациях EULAR (2013) отмечается, что назначение
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Таблица 2. Ч а с т о т а  К И  у  б о л ь н ы х  РА  п р и  л е ч е н и и  Г К  в  р а м к а х  н а б л ю д а т е л ь н ы х  и с с л е д о в а н и й

F. Wolfe и соавт., 2006 [11]

J. Franklin и соавт., 2007 [22]

D. Lacaille и соавт., 2008 [23]

A.L. Smitten и соавт., 2008 [24]

J.D. Greenberg и соавт., 2010 [13]

J. Widdifield и соавт., 2013 [14]

Проспективное когортное, ГК (n=6396)

Проспективное когортное, ГК (n=530)

Ретроспективное когортное, ГК (n=12 302)

Ретроспективное когортное, ГК (n=11 505)

Проспективное когортное, ГК (n=3826)

Ретроспективное когортное, 
пожилые пациенты, ГК (n=4978)

Госпитализация по поводу пневмонии
ГК в целом: ОР 1,7; 95% ДИ 1,5– 2,1, 

ГК <5 мг/сут: ОР 1,4; 95% ДИ 1,1– 1,6,
ГК >5–10 мг/сут: ОР 2,1; 95% ДИ 1,7– 2,7,

ГК >10 мг/сут: ОР 2,3; 95% ДИ 1,6– 3,2

Серьезные инфекции:
ОР 2,2; 95% ДИ 1,5–3,4

Серьезные инфекции:
ОР 1,9; 95% ДИ 1,75–2,05

Серьезные инфекции
ГК в целом: ОР 1,92; 95% ДИ 1,67– 2,21, 

ГК ≤5 мг/сут: ОР 1,32; 95% ДИ 1,06– 1,63,
ГК 6–10 мг/сут: ОР 1,94; 95% ДИ 1,53–2,46,
ГК >10 мг/сут: ОР 2,98; 95% ДИ 2,41–3,69

Инфекции в целом:
ОР 1,05; 95% ДИ 0,97–1,15,

ГК >10 мг/сут:
ОР 1,3; 95% ДИ 1,11–1,53,

оппортунистические инфекции:
ОР 1,63; 95% ДИ 1,20–2,21

Серьезные инфекции
ГК ≤5 мг/сут: ОР 3,96; 95% ДИ 3,67– 4,27,

ГК 6–9 мг/сут: ОР 4,28; 95% ДИ 3,70– 4,96,
ГК 10–19 мг/сут: ОР 5,93; 95% ДИ 5,42–6,59,

ГК ≥20 мг/сут: ОР 7,57; 95% ДИ 6,87– 8,34



ГИБП следует рассматривать у больных РА с недостаточ-

ным эффектом стратегии, основанной на применении МТ

и/или других БПВП (с ГК или без них). Вместе с тем по ме-

ре накопления мирового клинического опыта стало понят-

но, что применение этих препаратов ассоциируется с нара-

стающим риском развития КИ, в том числе тяжелых.

Данные, касающиеся риска развития КИ при лечении

ГИБП, были весьма противоречивы. В большинстве РКИ

указывалось на низкую частоту развития тяжелых КИ, анало-

гичную таковой для иных БПВП, в частности МТ. Однако

применение ГИБП в реальной клинической практике при РА

и других РЗ сопровождалось явным нарастанием частоты и

тяжести КИ, в том числе с летальным исходом. По данным

крупного ретроспективного когортного исследования, вклю-

чавшего более 5000 больных РА, вероятность развития вери-

фицированных бактериальных КИ, ставших причиной гос-

питализации у пациентов, получавших ингибиторы фактора

некроза опухоли (ФНО) α, по сравнению с пациентами, при-

нимавшими МТ, была значимо выше как в целом (ОР 1,94;

95% ДИ 1,32–2,83), так и в течение первых 6 мес терапии 

(ОР 4,2; 95% ДИ 2,0–8,8) [27]. Повышение частоты развития

КИ при лечении ингибиторами ФНОα подтверждается ре-

зультатами крупных наблюдательных исследований и нацио-

нальных регистров. По данным Британского регистра биоло-

гических препаратов, частота серьезных КИ при лечении ин-

гибиторами ФНОα составила 12,8%, или 4,2 на 100 пациен-

тов-лет, и была максимальной на протяжении первых 6 мес

лечения [28]. Анализ данных Германского регистра RABBIT

показал, что применение ингибиторов ФНОα в 2 раза повы-

шает риск развития серьезных КИ по сравнению с использо-

ванием БПВП [26]. Среди больных РА, включенных в италь-

янский регистр GISEA, частота серьезных КИ на фоне тера-

пии этими препаратами составила 8,16% [29]. В когорте боль-

ных Голландского регистра DREAM частота серьезных КИ

при использовании ингибиторов ФНОα достигала в целом

6,3% и была максимальной в течение первого года, снижаясь

в дальнейшем (4,57–2,91 на 100 пациентов-лет соответствен-

но) [30]. Как показано в метаанализе, объединившем данные

6 регистров, риск развития Herpes zoster у больных РА при ле-

чении ингибиторами ФНОα составил 1,56 (р=0,009). При

этом частота тяжелых форм герпес-вирусной инфекции в

2–4 раза превосходила таковую при лечении БПВП [31].

В настоящее время повышенный риск развития КИ

рассматривается как нежелательное явление, специфичное

для всех ГИБП. В частности, при этапном анализе данных

проспективного наблюдательного когортного исследования

SUNSTONE, в котором изучали безопасность ритуксимаба

(РТМ) у больных РА в условиях реальной клинической пра-

ктики, частота серьезных КИ составила 20%, или 5,8 на 100

пациентов-лет [32]. По данным французского регистра

ОРА, серьезные КИ развились у 6,4% больных РА, получав-

ших лечение абатацептом [33]. В ходе РКИ и продолженных

открытых исследований частота серьезных КИ при лечении

тоцилизумабом колебалась от 4,5 до 9,0 на 100 пациентов-

лет [34–38] и была аналогична таковой у больных, получав-

ших ингибиторы ФНОα.

По мнению экспертов EULAR, при неэффективности

ГИБП при РА следует рассмотреть возможность назначения

тофацитиниба (ТОФА). Однако безопасность этого препа-

рата полностью не изучена. Так, на фоне терапии ТОФА от-

мечено нарастание частоты серьезных КИ у пациентов,

принимавших в прошлом БПВП, по сравнению с больны-

ми, получавшими ГИБП (4,7 и 3,7 на 100 пациентов-лет со-

ответственно) [39]. При оценке эффективности и безопас-

ности препарата у 4102 больных умеренным и тяжелым РА ус-

тановлено, что частота серьезных КИ составила 4,5%, Herpes

zoster – 6,1%, оппортунистических КИ (включая ТБ) – 0,7%.

КИ были ведущей причиной как временного прекращения

приема препарата, так и его отмены (14,4 и 3,8% соответст-

венно). Обращали на себя внимание более частое развитие

Herpes zoster у больных, находившихся на монотерапии ТОФА,

по сравнению с пациентами, получавшими препарат в ком-

бинации с БПВП (5,2 и 3,8 на 100 пациентов-лет соответст-

венно), а также преобладание этой инфекции у пациентов

монголоидной расы при сопоставлении с европеоидной (6,7

и 3,5 на 100 пациентов-лет соответственно) [40].

В заключительной рекомендации EULAR (2013) под-

черкивается, что при подборе лечения следует учитывать не

только активность заболевания, но и прогрессирование де-

струкции суставов, наличие сопутствующих заболеваний и
безопасность терапии. В связи с этим целесообразно напом-

нить наиболее важные организационные аспекты, позволя-

ющие минимизировать влияние инфекции при терапии РА,

в первую очередь ГИБП.

На исходном этапе:
• тщательный отбор больных в строгом соответствии с

показаниями;

• исключение больных с клинически значимой инфек-

цией в активной форме;

• тщательное обследование с целью выявления латент-

ной инфекции → соответствующее лечение в случае ее об-

наружения → отсрочка начала терапии ГИБП;

• крайняя осторожность при решении вопроса о лече-

нии ГИБП у больных с повышенной восприимчивостью к

инфекциям, хронической инфекцией или наличием в анам-

незе рецидивирующих инфекций.

Во время и после лечения:
• информирование больных о возможности ГИБП по-

вышать способность к развитию инфекций;

• инструктирование больных о необходимости немед-

ленного обращения к врачу при появлении во время или по-

сле лечения ГИБП симптомов инфекции (повышение тем-

пературы тела, общая слабость, кашель или гриппоподоб-

ные симптомы) или признаков, позволяющих заподозрить

ТБ (субфебрилитет, длительно сохраняющийся кашель,

снижение массы тела и др.);

• тщательное наблюдение как минимум в течение 6 мес

после окончания лечения ГИБП (в частности, ингибитора-

ми ФНОα);

• прекращение терапии ГИБП при развитии тяжелой

инфекции и проведение в связи с этим соответствующего

обследования и лечения.

Хотелось бы еще раз обратить внимание на проблему

ТБ, развитие которого отмечено при лечении всеми упомя-

нутыми препаратами. Более того, появление новых биоло-

гических препаратов и значительный рост числа больных,

получающих данную терапию, могут привести к формиро-

ванию еще одной группы высокого риска развития ТБ. Та-

ким пациентам требуются не только скрининг на ТБ перед

началом лечения, но и регулярное дальнейшее обследова-

ние с целью исключения развития активного ТБ и монито-

ринга латентной ТБ-инфекции [41].
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Весьма важной проблемой остаются хронические КИ,

вызванные вирусами гепатита В (HBV) и С (HBC). Курация

больных РА в рамках хронической HBV-инфекции предста-

вляется весьма актуальной клинической проблемой. Так,

по данным литературы последних 3 лет, частота HBV-носи-

тельства среди больных РА и спондилоартропатиями ко-

леблется от 10 до 51% [42–45]. При анализе переносимости

некоторых базисных препаратов больными РА, инфициро-

ванными HBV, показано, что МТ отменяли в 100% случаев

в связи с повышением уровня печеночных ферментов [46].

Другой не менее важной причиной неудач в лечении явля-

ется возможность реактивации HBV-инфекции. Случаи ее

развития описаны для всех ГИБП, зарегистрированных в

нашей стране. Японскими исследователями установлено,

что назначение ГИБП больным РА, являющимся HBV-но-

сителями, повышало вероятность активизации инфекции в

10,9 раза (р=0,008) [45].

По мнению большинства исследователей, в том числе

экспертов EULAR, ГИБП-терапия у больных РА, являющих-

ся носителями HBV, может проводиться при обязательном

профилактическом применении современных противови-

русных препаратов [47]. Выбор и длительность применения

противовирусного препарата зависят от планируемой про-

должительности терапии ГИБП и HBV-статуса, поэтому

окончательное решение принимается только после консуль-

тации гепатолога. Лечение противовирусными препаратами

начинают за 1–2 нед до начала терапии ГИБП и продолжают

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

терапии обязательно мониторирование титров HBs-антител,

уровней виремии и трансаминаз каждые 4–8 нед. Известно,

что снижение титра HBs-антител в сыворотке при латентной

HBV-инфекции – первый предвестник обратной серокон-

версии в HBs-антиген и развития реактивации процесса.

В табл. 3 представлен алгоритм применения ГИБП у

HBV-инфицированных больных РА.

Данные о значении хронической HCV-инфекции у боль-

ных РА неполные и нередко противоречивые. Согласно кон-

сенсусу 2012 г. [56], перед началом терапии ингибиторами

ФНОα необходимо проводить обследование всех больных РА

на HCV, поскольку безопасность длительного применения

этих препаратов у пациентов с данной инфекцией не устано-

влена. Однако подобное заключение не сопровождается ни

четкими показаниями к применению терапии ингибиторами

ФНОα при хронической HCV-инфекции, ни четкими проти-

вопоказаниями и в ежедневной клинической практике врачи

продолжают применять эти препараты, не располагая стан-

дартизированными схемами наблюдения [57].

Важным мероприятием, направленным на борьбу с КИ,

является вакцинация. Многочисленные данные (и наш соб-

ственный опыт) свидетельствуют об отсутствии значимого

негативного влияния иммунизации на течение РА. Так, в

проведенном в Швеции эпидемиологическом исследова-

нии EIRA установлено, что на протяжении 5-лет после им-

мунизации наиболее распространенными вакцинами отсут-

ствовало нарастание числа случаев возникновения или обо-

стрения РА у больных как с позитивными, так и с негатив-

ными по антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду формами. Авторы настоятельно подчеркивают не-
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Таблица 3. А л г о р и т м  п р и м е н е н и я  Г И Б П  у  H B V - и н ф и ц и р о в а н н ы х  б о л ь н ы х  РА  
( [ 4 8 ]  в  м о д и ф и к а ц и и )

До начала ГИБП-терапии:
скрининг на HBV-инфекцию;
при отсутствии HBsAg(-) и HBсAb(-) рассмотреть вопрос о вакцинации;
при наличии хронической HBV-инфекции – консультация гепатолога или инфекциониста

Профилактика реактивации:
HBsAg(+):
начать противовирусную терапию в соответствии с имеющимися данными о резистентности и уровнем ДНК HBV как минимум за 1 нед
до начала лечения ГИБП;
оценить соотношение риск/польза применения РТМ у этой категории больных; 1

HBsAg(-), но HBcAb(+) при неопределяемом уровне ДНК HBV:
рассматривать ГИБП-терапию как безопасную;
оценить соотношение риск/польза применения РТМ у этой категории больных; 2

контроль титров HBsAb 3

Мониторинг во время ГИБП-терапии:
контроль АЛТ, ДНК HBV, HBsAb каждые 4–8 нед независимо от наличия или отсутствия противовирусной терапии

HBV-реактивация во время ГИБП-терапии 4

отмена ГИБП, консультация гепатолога или инфекциониста;
начало или модификация противовирусной терапии с целью снижения риска развития синдрома иммунной реконституции;
минимизация дозы ГК, поскольку риск реактивации и вирусной резистентности возрастает 5

Прекращение ГИБП-терапии:
продолжить проводимую противовирусную терапию в течение 6–12 мес; 6

если противовирусная терапия не проводилась, осуществлять строгий клинический и серологический мониторинг на предмет HBV-реак-
тивации исходя из интервалов между дозами ГИБП

Примечание. 1 – в литературе имеются сообщения [49, 50] о HBV-реактивации у HBsAg(+)-больных при лечении РТМ на фоне противови-
русной терапии; 2 – при HBV-реактивации возможно рефрактерное течение гепатита с 38% летальностью [51]; 3 – при наличии HBsAb в
низких титрах до начала терапии ингибиторами ФНОα или РТМ риск HBV-реактивации нарастает [51–53]; 4 – при развитии клинических
или серологических признаков HBV-реактивации у больного с исходно стабильным гепатологическим статусом следует предположить раз-
витие резистентности к противовирусному препарату; 5 – отмечено при лечении РТМ [51, 54]; 6 – в соответствии с рекомендациями Аме-
риканской (6 мес) или Европейской (12 мес) ассоциаций по изучению болезней печени [54, 55].



обходимость довести полученные данные до сведения ра-

ботников здравоохранения, чтобы инициировать вакцина-

цию у больных РА в соответствии с национальными про-

граммами иммунизации [56].

В современных условиях иммунизация противогрип-

позными и пневмококковыми вакцинами рекомендуется

всем больным с аутоиммунными воспалительными РЗ,

включая РА, поскольку у них высок риск летальных исходов

от инфекций нижних дыхательных путей. При этом вакци-

нацию следует применять даже в случаях с ожидаемым 

субоптимальным эффектом.

По мнению ряда авторов [58–61], для достижения оп-

тимального иммунного ответа у больных РА вакцинацию

следует проводить до назначения ГИБП. Эксперты EULAR

считают возможным назначение вакцинации на фоне тера-

пии как БПВП, так ингибиторами ФНОα. В то же время у

больных РА, у которых планируется терапия РТМ, учитывая

выраженное ингибирующее влияние последнего на уровень

поствакцинального ответа, иммунизация должна быть про-

ведена до начала лечения. Если же такое лечение уже нача-

то, то вакцинацию необходимо осуществить как минимум

через 6 мес после начала анти-В-клеточной терапии, но не

менее чем за 4 нед до следующего курса.

Таким образом, проблема КИ при РА остается актуаль-

ной как с научной, так и с практической точки зрения и тре-

бует неослабного внимания ревматологов.
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