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КОМОРБИДНЫЕ ИНФЕКЦИИ ПРИ 

РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Б.С. Белов, P.M. Балабанова, С.Г. Манукян, М.В. Полянская 
ГУ Институт ревматологии, РАМН, Москва

На протяжении всего периода развития медици­
ны как отрасли науки борьба с инфекциями и ин­
фекционными осложнениями остается одной из 
наиболее актуальных проблем. Болезни, вызывае­
мые микроорганизмами, по-прежнему играют су­
щественную роль в патологии человека и наносят 
огромный экономический ущерб обществу.

Инфекционные заболевания распространены 
значительно шире их официальной регистрации. 
По данным ВОЗ, на долю инфекционных болезней 
приходится около 25% всех смертей в мире, а в раз­
вивающихся странах этот показатель возрастает до 
45%. Казалось бы, что в эпоху вакцин и антибиоти­
ков контроль над этими болезнями вполне реален, 
однако материалы статистики свидетельствуют о 
том, что в глобальном масштабе ситуация мало ме­
няется к лучшему [7].

Вышеизложенное практически полностью от­
носится к ревматологии, где значимость данного 
вопроса обусловлена двумя факторами. На сегод­
няшний день известно около двух десятков инфек­
ционных агентов, способных по принципу триггер­
ного механизма запускать иммунопатологические 
процессы. С другой стороны, наличие аутоиммун­
ного ревматического заболевания (РЗ) и необходи­
мость применения препаратов с иммуносупрессив- 
ным действием нередко способствуют развитию 
коморбидных инфекций (КИ) разнообразной ло­
кализации, что существенно затрудняет курацию 
пациентов.

В современной ревматологии КИ оказывают 
значительное влияние на морбидность и леталь­
ность, особенно при диффузных болезнях соедини­
тельной ткани. По данным российских авторов , в 
2002 - 2005 гг. частота КИ у стационарного контин­
гента больных РЗ составила 9,7%. При этом частота 
вторичных инфекций была максимальной у стаци­
онарных больных ревматоидным артритом (РА) и 
системной красной волчанкой(СКВ) и составила 
38,1 и 19,7% соответственно [1].
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О высокой частоте КИ, осложняющих течение 
РА, известно в течение последних 40 лет. КИ у боль­
ных РА развиваются в 1,5 раза чаще, чем в популя­
ции, и являются второй по частоте (после актив­
ности болезни) причиной смерти пациентов [41].

В соответствии с результатами когортного ис­
следования, к наиболее частым инфекционным ос­
ложнениям РА относятся (в порядке убывания): 
септический артрит, остеомиелит, инфекции кожи 
и мягких тканей, пневмония [17]. По данным этих 
же авторов, основными предикторами развития 
КИ при РА являются хронические заболевания лег­
ких, лейкопения, внесуставные проявления болез­
ни, наличие РФ, увеличенная СОЭ, а также лече­
ние глюкокортикоидами (ГК) [18].

В ходе годового проспективного исследования 
показано, что применение метотрексата у больных 
РА (п=77) по сравнению с контрольной группой та­
ких же пациентов, не получавших цитостатики 
(п=151), вело к достоверному повышению общего 
числа вторичных КИ (62% и 47% соответственно, 
р<0,05), а также к нарастанию необходимости при­
менения антибиотиков для их лечения (40% и 26% 
соответственно, р<0,05) [38].

Проблема КИ при РА (как и при других систем­
ных воспалительных заболеваниях) в последние го­
ды стала более значимой с внедрением в клиничес­
кую практику биологических агентов (инфликси- 
маб, ритуксимаб, этанерцепт и др.).

Так, частота серьезных инфекций, требующих 
стационарного лечения, в известном исследовании 
ATTRACT была низкой и колебалась, в зависимос­
ти от дозы инфликсимаба, от 1 до 6% [29]. Однако 
при дальнейшем активном внедрении этого препа­
рата в клиническую практику встречаемость КИ су­
щественно увеличилась.

Весьма демонстративными представляются ре­
зультаты исследования J. Keane et al., основанного 
на анализе базы данных AERS (Adverse Effects 
Report System) Американской комиссии по надзору 
за пищевыми продуктами и лекарствами 
(Food&Drug Administration - FDA), куда стекаются 
все спонтанные сообщения о нежелательных реак­
циях как от врачей, так и от производителей препа­
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Таблица
ПРИЧИНЫ ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ ПРИ СКВ, %

Автор Активность болезни Инфекции Кардиоваскулярная патология
D. Wallace [391 20 21 20
S. Rosner [36] 33 33 3
Т. Helve [211 52 17 6
М. Ward [401 34 22 16
Е. Лучихина [6] 44 30 20

ратов. Оказалось, что на фоне нарастающего при­
менения инфликсимаба у больных РА частота ак­
тивной туберкулезной инфекции увеличилась в 4 
раза [27]. В связи с этим необходимо напомнить, 
что каждый пациент, которому планируется лече­
ние инфликсимабом (равно как и другим биологи­
ческим агентом), должен быть обследован для иск­
лючения латентной туберкулезной инфекции[20].

По данным немецких авторов, на фоне терапии 
инфликсимабом и этанерцептом серьезные инфек­
ции, требовавшие госпитализации и проведения 
курса парентеральной антибиотикотерапии, разви­
лись в 18,3% случаев. При этом ежегодная частота 
серьезных инфекций у больных РА при лечении 
указанными биологическими агентами возросла в 
22 раза [28].

Несомненного внимания заслуживает работа 
американских исследователей, наблюдавших в ходе 
годового проспективного исследования 457 боль­
ных ранним РА, которые получали различные схе­
мы лечения (метотрексат 20 мг/нед, этанерцепт 20 
мг/нед и 30 мг/нед). У всех больных было выполне­
но типирование определенного набора генов. Ока­
залось, что существуют генотипы (TNF - 238А, 
LTA+365 С и FCGR3A F), которые достоверно ча­
ще ассоциируются с развитием инфекций мочевы­
водящих путей на фоне терапии метотрексатом и 
этанерцептом. Таким образом, данная работа демо­
нстрирует роль генетических факторов в восприим­
чивости к инфекциям у пациентов с РА [23].

О значимости проблемы КИ при РЗ свидетель­
ствуют также результаты выполненного в ГУ Инс-
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титуте ревматологии РАМН исследования, где по­
казана крайне высокая частота гепатотоксичности 
метотрексата у больных РА, ассоциированным с 
вирусами гепатита В и С [И].

В рамках рассматриваемой проблемы несомнен­
ного внимания заслуживает такое грозное заболе­
вание, как инфекционный эндокардит (ИЭ). Как 
отмечают российские авторы, на долю больных 
приобретенными пороками сердца приходится 40- 
66% от всех случаев вторичного ИЭ [2, 3, 5]. По 
данным В.Н. Сороцкой, среди причин смерти 
больных РЗ от инфекционных осложнений ИЭ сос­
тавил 53,1%. Анализ историй болезни умерших вы­
явил отсутствие настороженности у врачей в отно­
шении ИЭ, в том числе у лихорадящих больных с 
пороками сердца, как на амбулаторном, так и на 
стационарном этапах обследования и лечения [10].

Следует напомнить, что, в соответствии с 
действующими международными рекомендация­
ми, все больные с приобретенными пороками серд­
ца любой этиологии входят в группу умеренного 
риска развития ИЭ и подлежат обязательной анти- 
биотикопрофилактике при выполнении у них раз­
личных медицинских манипуляций [15].

При СКВ частота КИ за последние 25 лет сущест­
венно не изменилась и составляет от 27 до 55% (рис.).

В качестве причин летальности при СКВ ин­
фекции занимают вторую позицию, уступая лишь 
активности болезни (табл.) и, по данным мультива- 
риантного анализа, относятся к основным предик­
торам летального исхода [19].

Выделен ряд факторов риска развития КИ при 
СКВ, имеющих отношение как к самому заболева­
нию (активность, длительность, число обострений, 
люпус-нефрит, анемия, лейкопения, высокий уро­
вень СРБ), так и к его лечению (пульс-терапия ГК, 
применение цитотоксиков и т.д.). Однако вклад 
каждого из перечисленных факторов весьма раз­
нится в зависимости от когорты наблюдавшихся 
больных СКВ. В частности, пульс- терапия метил­
преднизолоном в сочетании с циклофосфамидом 
(ЦФ) явилась одним из ведущих факторов риска 
КИ и приводила к их развитию в 45% случаев. При 
этом частота так называемых серьезных инфекций, 
требующих госпитализации и лечения антиинфек- 
ционными препаратами, также была весьма высо­
кой (37%).У больных, получавших парентеральную 
комбинированную терапию ЦФ и ГК, КИ возника­
ли достоверно чаще, чем при изолированном лече­
нии ГК (45% и 12% соответственно, р=0,001) [35].
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В ходе многоцентрового контролируемого ран­
домизированного исследования, выполненного 
под эгидой Национального института здоровья 
(США), частота КИ среди больных с люпус-нефри­
том при лечении ЦФ была выше по сравнению с 
пациентами, получавшими пульс-терапию метил- 
преднизолоном, и составляла 26% и 8% соответ­
ственно [24].

В то же время при сопоставлении эффективнос­
ти и переносимости низких и высоких доз ЦФ у 
больных люпус- нефритом в рандомизированном 
исследовании ELNT (Euro-Lupus Nephritis Trial) 
было показано, что кумулятивная вероятность раз­
вития тяжелых серьезных КИ, а также число тяже­
лых КИ на 1 больного в год в обеих группах досто­
верно не различались ( р=0,2 и р=0,35 соответ­
ственно) [22].

В результате контролируемого сравнительного 
исследования, включавшего 32 больных СКВ с вы­
раженной неврологической патологией, не выяв­
лено достоверных различий по частоте КИ среди 
пациентов, получавших парентерально ЦФ или ме- 
тилпреднизолон [13].

Поданным М.М. Ивановой, среди больных, по­
лучавших преднизолон вместе с цитотоксиками, не 
отмечено учащения бактериальных или вирусных 
осложнений по сравнению с пациентами, леченны­
ми одним преднизолоном [4] .

В ходе длительного проспективного наблюде­
ния, выполненного С.К. Соловьевым, установлено, 
что при использовании мегадоз ЦФ у больных 
СКВ, нуждавшихся в стационарном лечении, час­
тота вторичной инфекции составила лишь 1,6% [9].

В качестве основных предрасполагающих фак­
торов развития КИ у больных с полимиозитом/дер­
матомиозитом (ПМ/ДМ) называют вовлечение 
верхних отделов пищевода, поражение мышц груд­
ной клетки, кальциноз, лимфопению, лечение ГК и 
цитотоксиками [25].

Патология поперечнополосатой мускулатуры 
гортани, глотки и верхней трети пищевода приво­
дит к нарушению глотания, возникновению гаст- 
роэзофагального рефлюкса и аспирации. При этом 
создаются благоприятные условия для развития ас- 
пирационной пневмонии, которая вызывается 
грамположительными кокками, анаэробными 
бактериями и является наиболее распространен­
ной КИ, встречающейся у 15-20% больных 
ПМ/ДМ. Она же относится к одной из ведущих 
причин (30%) летальных исходов у этих пациентов 
[31,37].

Кальциноз, часто описываемый у больных юве­
нильным ДМ, является фактором риска стафило­
кокковых инфекций, развивающихся вокруг каль- 
цификатов в коже и мягких тканях. Возможно, дан­
ный факт может быть объяснен снижением хемо­
таксиса гранулоцитов по отношению к 
Staphylococcus aureus, на что указывалось ранее [33].

По мнению японских исследователей, лимфо­
пению и интерстициальный легочный фиброз сле­
дует рассматривать в качестве факторов риска 
пневмоцистной пневмонии у больных СКВ и 
ПМ/ДМ, которые получают терапию ГК [26].

Большой интерес представляет работа францу­
зских авторов [30], которые проанализировали 156 
последовательных случаев ПМ/ДМ в 3 крупных ме­
дицинских центрах. У 18 (11,5%) больных диагнос­
тированы оппортунистические КИ, вызванные 
разнообразными возбудителями (Candida albicans, 
Pneumocistis carinii, Aspergillus fumigatus, 
Mycobacterium tuberculosis и др.). Наиболее часто 
(62,5%) КИ развивались в течение первого года за­
болевания. В 89% случаев инфекций были пораже­
ны легкие и желудочно-кишечный тракт. В качест­
ве наиболее значимых факторов риска развития оп­
портунистических КИ авторами указываются вы­
сокие дозы ГК, лимфопения и низкий сывороточ­
ный уровень общего белка.

Как показали исследования последних лет, мно­
гие инфекции могут не только выступать в роли 
"триггеров" антифосфолипидного синдрома 
(АФС), но и протекать параллельно с ним. В обзор­
ной работе, включавшей 100 больных с первичным 
и вторичным АФС и КИ, инфекции кожи состави­
ли 18%, ВИЧ - 17%, пневмония - 14%, гепатит С- 
13%, инфекции мочевыводящего тракта - 10% [14]. 
О значимости данной проблемы свидетельствует 
тот факт, что в 20-24% случаев катастрофический 
АФС был связан с развитием инфекции [8, 12]

В целом, анализ литературных данных, посвя­
щенных вопросам КИ при РЗ, свидетельствует о 
том, что:

1. Частота встречаемости КИ при РЗ может 
существенно колебаться как в зависимости от реги­
онов, так и в отдельных стационарах.

2. Удельный вес факторов риска КИ при РЗ 
весьма разнится в зависимости от анализируемой 
выборки больных.

3. Знание спектра возбудителей и особеннос­
тей течения КИ чрезвычайно важно для разработки 
оптимальной тактики курации больных РЗ в дан­
ном регионе.

4. Основным препятствием для разработки 
методических рекомендаций по рациональному ис­
пользованию антиинфекционных препаратов для 
лечения и профилактики КИ при РЗ в конкретном 
регионе является отсутствие контролируемых срав­
нительных исследований, выполненных в соответ­
ствии с требованиями GCP.

Таким образом, нами обозначен далеко не пол­
ный перечень весьма актуальных проблем в рамках 
рассматриваемой тематики. И, на наш взгляд, од­
ним из путей решения поставленных вопросов мо­
жет быть проведение ряда исследовательских работ 
на территории России в рамках единой научной 
программы. Основные задачи этой программы



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  3, 2006 65

должны включать определение частоты КИ при РЗ 
в ходе одномоментного ретроспективного и кого- 
ртного проспективного исследований, выявление и 
уточнение значимости факторов риска развития 
КИ при РЗ, фармакоэкономическую оценку роли 
КИ при РЗ, проведение серии сравнительных ис­
следований эффективности и переносимости раз­
личных антиинфекционных препаратов в российс­
кой популяции больных РЗ и КИ.
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