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На протяжении всего периода разви-
тия медицины, как отрасли науки, 

борьба с инфекциями и инфекцион-
ными осложнениями является одной 
из наиболее важных проблем. Болезни, 
вызываемые микроорганизмами, по-

прежнему играют существенную роль в патологии человека 
и наносят огромный экономический ущерб обществу.

Вышеуказанное полностью относится к ревматологии. 
Хорошо известно, что наличие иммуновоспалительного ревма-
тического заболевания (ИВРЗ) и необходимость применения 
препаратов с иммуносупрессивным действием нередко спо-
собствуют развитию коморбидных инфекций (КИ) различной 
природы и локализации, что существенно затрудняет курацию 
таких пациентов.

Настоящий обзор посвящен проблеме КИ при псориати-
ческом артрите (ПсА). ПсА является хроническим воспали-
тельным заболеванием суставов, позвоночника и энтезисов 
из группы серонегативных спондилоартритов, ассоцииро-
ванным с псориазом (ПсО) в 22,7 % случаев [1]. ПсО и ПсА 
рассматривают как Т-клеточно-опосредованные заболевания, 
при которых происходит активация клеточного иммунитета 
в коже и синовии с последующей гиперпродукцией и дисба-
лансом ключевых про- и противовоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкины 
(ИЛ) -1β, -6, -12, -17, -23 и хемокины [2].

Обсуждение указанной проблемы необходимо вести 
с учетом фонового риска развития КИ, обусловленного на-
личием ПсО и ПсА. По данным выполненного голландскими 
авторами крупного сравнительного исследования, частота 
серьезных КИ (СКИ), то есть требовавших госпитализации 
или назначения парентеральной антибактериальной терапии, 
среди больных ПсО значимо превышала таковую в контро-
ле (скорректированное отношение риска ОР = 1,58; 95 % 
ДИ: 1,48, 1,68). Риск КИ был аналогичным для больных 
ПсО, получавших только местное лечение (ОР = 1,54; 95 % 
ДИ: 1,44, 1,65). При наличии фототерапии, препаратов для 
системного применения (ацитретин, циклоспорин) и (или) 
госпитализации ОР повышался до 1,85 (95 % ДИ: 1,44, 
1,65) [3]. Анализ продольной базы данных медицинского 
страхования на Тайване выявил значимое нарастание час-
тоты пневмонии у больных ПсО (ОР = 1,5; 95 % ДИ: 1,21, 
1,86). При этом риск госпитализации по поводу пневмонии 
значимо повышался у больных как легкими (ОР = 1,36; 95 % 
ДИ: 1,09, 1,70), так и средними, и тяжелыми формами ПсО 
(ОР = 1,68; 95 % ДИ: 1,12, 2,52) [4]. В ходе перекрестного 
исследования с использованием данных общенациональной 
выборки стационарных больных на протяжении 10-лет-
него периода американские авторы определяли частоту 
СКИ у пациентов с ПсО. У данных больных, по сравне-
нию с таковыми без ПсО, значимо нарастали риски раз-
вития инфекций, вызванных метициллин-резистентным 
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Summary
In modern rheumatology, the problem of comor-
bid infections (CI) still remains relevant. This is due 
to both the presence of autoimmune rheumatic 
disease and the need to use immunosuppressive 
drugs. This article discusses some issues of CI in 
psoriatic arthritis (PSA). The frequency of CI in the 
treatment of conventional synthetic disease-mod-
ifying antirheumatic drugs and biologics was 
analyzed. The significance of preventive measures 
in relation to CI in the treatment of PSA is shown.
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золотистым стафилококком (ОР = 
1,76; 95 % ДИ: 1,52, 2,03), целлюлита 
(ОР = 3,21; 95 % ДИ: 3,12, 3,30), Herpes 
simplex – вирусных инфекций (ОР = 
2,21; 95 % ДИ: 1,70, 2,89), инфекцион-
ного артрита (ОР = 1,82; 95 % ДИ: 1,58, 
2,09), остеомиелита (ОР = 1,31; 95 % 
ДИ: 1,18, 1,46), менингита (ОР = 1,31; 
95 % ДИ: 1,16, 1,47), энцефалита (ОР = 
1,22; 95 % ДИ: 1,02, 1,47) и туберкулеза 
(ТБ) (ОР = 1,68; 95 % ДИ: 1,12, 2,52) [5]. 
J. Takeshita и соавт. [6] проанализирова-
ли когорту больных ПсО, полученную 
из крупной британской базы данных 
Health Improvement Network. В ука-
занной когорте отмечено значимое на-
растание риска СКИ как в целом (ОР = 
1,21; 95 % ДИ: 1,18, 1,23), так и среди 
пациентов с умеренными и тяжелыми 
формами заболевания (ОР = 1,63; 95 % 
ДИ: 1,52, 1,75) по сравнению с рефе-
ренсной группой лиц, не страдавших 
ПсО. Среди больных умеренными 
и тяжелыми формами ПсО отмечен 
значимый риск развития как оппорту-
нистических КИ в целом (ОР = 1,57; 
95 % ДИ: 1,06, 2,34), так и Herpes zoster 
(HZ) – инфекции, в частности (ОР = 
1,17; 95 % ДИ: 1,06, 1,30). Авторы пола-
гают, что тяжесть заболевания является 
предиктором развития CКИ при ПсО.

Последние десятилетия ознаме-
новались существенными достиже-
ниями в ревматологии, обусловлен-
ными главным образом активным 
и нарастающим внедрением базис-
ных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП) и генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) 
в клиническую практику. Однако 
накопление мирового клинического 
опыта позволило констатировать, что 
применение данных лекарственных 
средств сопровождается увеличени-
ем риска развития инфекционных 
осложнений различной этиологии 
и локализации.

Механизмы, которые лежат в осно-
ве нарастающего риска инфекционных 
осложнений, связанных с применени-
ем БПВП и ГИБП, на сегодняшний 
день до конца не распознаны. В то же 
время повышенная восприимчивость 
больных к тем или иным видам ин-
фекции, возможно, объясняется тем, 
что действие указанных препара-
тов, в частности ГИБП, направлено 
на специфические компоненты па-
тогенеза РЗ, которые одновременно 
являются ключевыми факторами им-
мунной защиты человека, а именно: 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ‑6, -17, -23, 
В- и Т-лимфоциты и др.

Ингибиторы фактора некроза 
опухоли-α

Открытие основных провоспали-
тельных цитокинов, в первую очередь 
ФНО-α, обусловило создание группы 
препаратов (инфликсимаб [ИНФ], ада-
лимумаб [АДА], этанерцепт [ЭТЦ], 
голимумаб [ГЛМ], цертолизумаба 
пэгол  [ЦЗП]), блокирующих его 
действие. Применение ингибиторов 
ФНО-α (иФНО-α), прежде всего при РА, 
а также при ПсО и ПсА было весьма 
успешным. В то же время в клиничес-
ких исследованиях все чаще отмечали 
такую проблему, как нарастание час-
тоты развития и тяжести течения ин-
фекционных осложнений, в том числе 
оппортунистических, а также повы-
шение риска реактивации латентной 
инфекции, главным образом ТБ. Кроме 
того, отмечались случаи тяжелых ин-
фекций (сепсис, пневмония, поражение 
кожи и мягких тканей, бактериальный 
артрит и др.), в том числе заканчивав-
шиеся летально.

Как видно из табл. 1, в большин-
стве исследований риск развития CКИ 
был значимо выше у больных ПсО, 
получавших терапию иФНО-α.

У пациентов с ПсА, включенных 
в британский регистр, частота СКИ 
на фоне терапии иФНО-α (АДА, ИНФ, 
ЭТЦ) составила 8,9 % и была мень-
ше таковой в контрольной группе 
(12,3 %), в которую входили больные 
серонегативной формой ревматоид-
ного артрита (РА), получавшие стан-
дартные БПВП (сБПВП) [13]. В ходе 
исследования RAPID-PsA, целью 
которого была оценка эффективно-
сти и безопасности ЦЗП у больных 
ПсА, развитие СКИ наблюдали у 4,1 % 
больных, что составило 3,3 случая 
на 100 пациенто-лет [14]. По данным 
рандомизированного клинического ис-
следования (РКИ) GO-REVEAL и его 
продолженной фазы, включавшей 394 
больных ПсА, которые получали ГЛМ 
в дозе 50–100 мг каждые 4 недели, 
частота СКИ составила 3,8 % или 1,16 
на 100 пациенто-лет [15].

По данным итальянского регистра 
GISEA, включавшего 3 321 пациента 
со спондилоартропатиями (СпА), в том 
числе 1 633 с ПсА, которые получали 
разные иФНО-α, как минимум одна 
СКИ зафиксирована у 259 (7,8 %) боль-
ных, что составило 4,4 на 100 пациенто-
лет. Максимальная частота СКИ зареги-
стрирована в группе больных ПсА – 5,2 
на 100 пациенто-лет, далее, в порядке 
убывания, следовали пациенты с ан-
килозирующим спондилитом (АС), 
недифференцированной СпА и энте-
ропатическим артритом – 4,3, 3,0 и 2,7 
на 100 пациенто-лет соответственно. 
В 32 % случаев развитие СКИ наблю-
далось в течение первых 12 месяцев 
лечения. Наиболее частой локализа-
цией СКИ были нижние дыхательные 
пути (пневмонии, бронхиты) и кожа. 
Среди случаев СКИ с верифицирован-
ным этиологическим агентом бакте-
риальные инфекции составили 58,3 %, 
грибковые – 10,2 %, вирусные (включая 
HZ) – 5,6 %. По данным мультивари-

Таблица 1
Риск развития СКИ у больных ПсО при лечении иФНО-α

Автор [библиографический источник] Исследуемый препарат Контроль Относительный риск (95 % ДИ)

R. Kalb, et al. [7]
R. Kalb, et al. [7]
Z. Yiu, et al. [8]

P. Davila-Seijo, et al. [9]
P. Davila-Seijo, et al. [9]

I. Garcia-Doval, et al. [10]
A. Dobry, et al. [11]

C. Medina, et al. [12]

АДА
ИНФ
ЭТЦ
ЭТЦ
ИНФ

иФНО-α
иФНО-α
иФНО-α

Иные, кроме ГИБП
Иные, кроме ГИБП
Иные, кроме ГИБП

МТ
МТ

Иные, кроме ГИБП
Иные, кроме ГИБП
Иные, кроме ГИБП

2,13 (1,33, 3,41)
2,51 (1,45, 4,33)
0,93 (0,75, 1,60)
1,34 (1,02, 1,76)
1,71 (1,10, 2,65)
0,98 (0,80, 1,19)
1,31 (1,02, 1,68)
1,40 (0,90, 2,30)

Примечание: МТ – метотрексат.
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антного анализа, статистически значи-
мыми предикторами СКИ были комор-
бидные состояния (p < 0,001), возраст 
на момент начала терапии иФНО-α (p = 
0,03), лечение глюкокортикоидами (ГК) 
(p = 0,012) и мужской пол (p = 0,012). 
Авторы делают вывод о небольшом, 
но статистически значимом нараста-
нии риска развития СКИ при лечении 
иФНО-α больных СпА [16].

В другом итальянском регистре, 
включавшем пациентов с аутоим-
мунными воспалительными заболева-
ниями, среди больных ПсА и выражен-
ным ПсО, получавших иФНО-α, струк-
тура СКИ в зависимости от локализа-
ции была следующей: респираторный 
тракт – 35,4 %; желудочно-кишечный 
тракт – 20,0 %; сепсис – 10,8 %; кожа 
и мягкие ткани – 7,7 %; септический 
артрит – 6,1 %; мочевыводящий тракт, 
туберкулез, герпетические инфек-
ции – по 3,1 % каждое; прочие – 10,8 %. 
В указанной группе пациентов в ка-
честве значимых факторов риска СКИ 
фигурировали повышенный индекс 
коморбидности Чарлсона (p < 0,0001) 
и ежегодное количество назначений 
сБПВП (p < 0,0200) [17].

Таким образом, повышенный риск 
развития инфекций у больных ПсО 
и ПсА наблюдается при использовании 
любого иФНО-α. Это подтверждается 
данными метаанализа, в котором пока-
зано, что применение иФНО-α у боль-
ных воспалительными артропатиями 
(РА, ПсА, АС) значимо повышает риск 
развития любой инфекции на 20 %, 
СКИ – на 40 %, ТБ – на 250 % [18].

Устекинумаб
Устекинумаб (УСТ) – препарат че-

ловеческих моноклональных анти-
тел к ИЛ‑12, –23, зарегистрирован 
в России в 2013 году для лечения ПсО 

средней и тяжелой степени и актив-
ного ПсА с предшествующей неэф-
фективностью сБПВП. По данным 
крупных РКИ, частота СКИ при ле-
чении УСТ была низкой и не превы-
шала таковую в контрольных груп-
пах (PSUMMIT 1–5 (0,8 %) больных; 
PSUMMIT 2–2 (0,96 %) больных) [19]. 
В крупном многоцентровом исследо-
вании PSOLAR, включавшем более 
4 тысяч больных ПсО, которые полу-
чали различные препараты, частота 
СКИ составила 1,00, 2,58, 1,99, 2,12 
и 3,01 случая на 100 пациенто-лет для 
УСТ, ЭТЦ, АДА, ИНФ и БПВП соот-
ветственно [20]. В интегрированный 
анализ безопасности УСТ, выполнен-
ный по данным 12 регистрационных 
исследований, были включены 3 117 
больных с ПсО, 1 018 – с ПсА, 1 749 – 
с болезнью Крона. Частота СКИ в ука-
занных группах при лечении УСТ со-
ставила 1,4, 0,9 и 6,4 случая на 100 
пациенто-лет соответственно. Заре-
гистрировано семь случаев оппор-
тунистических инфекций: кандидоз 
пищевода – три, ТБ, диссеминиро-
ванный гистоплазмоз, листериозный 
менингит и HZ-инфекция – по одному 
случаю каждое [21].

Секукинумаб
Секукинумаб (СКМ) представляет 

собой человеческое моноклональ-
ное антитело, направленное против 
ИЛ‑17А. Препарат зарегистрирован 
в РФ для лечения ПсО, ПсА и АС. 
Показано, что опосредованный 
ИЛ‑17 сигнальный путь играет важ-
ную роль в хронизации синовиаль-
ного воспаления, а также возникно-
вении и развитии костных эрозий, 
костных пролифераций и энтезитов 
при указанных заболеваниях. Следует 
отметить, что ИЛ‑17 играет ведущую 

роль в формировании иммунной за-
щиты макроорганизма (в первую 
очередь кожи и слизистых) против 
Candida albicans. Следовательно, на-
растающее применение СКМ может 
повлечь за собой увеличение числа 
кандидозных инфекций. По данным 
РКИ III фазы (ERASURE, FIXTURE), 
включавших 2 044 больных ПсО, час-
тота развития кандидоза была выше 
в группе пациентов, получавших 
СКМ (4,7 %), по сравнению с ЭТЦ 
(1,2 %) и плацебо (0,3 %) [22]. В РКИ 
FUTURE 2, включавшем 397 больных 
ПсА, кандидоз диагностирован у 11 
(3,7 %, все в группе СКМ). Во всех 
случаях кандидозная инфекция была 
локальной, легкой или средней сте-
пени тяжести и претерпела полное 
обратное развитие спонтанно или 
в результате противогрибковой те-
рапии [23]. Учитывая повышенную 
склонность к развитию кандидоза 
при лечении СКМ, рекомендуется 
проведение предварительного скри-
нингового обследования в отношении 
Candida spp. и, при необходимости, 
проведение курса местного или си-
стемного лечения противогрибко-
выми препаратами (табл. 2). В по-
следнем случае средством выбора 
является флуконазол [24].

Продемонстрирован благопри-
ятный профиль безопасности дли-
тельного (4–5 лет) применения СКМ 
при ПсО, ПсА и АС. Кумулятивная 
длительность приема препарата соста-
вила 96 054 пациенто-лет. В указанных 
группах больных СКИ наблюдались 
с частотой 1,4, 1,9 и 1,2, кандидозные 
инфекции – 2,2, 1,5 и 0,7 случая на 100 
пациенто-лет соответственно [25].

Иксекизумаб
Иксекизумаб (ИЗМ) – гуманизи-

рованное моноклональное антитело 
к ИЛ‑17А и ИЛ‑17А/F из подкласса 
иммуноглобулинов G4. Повышение 
концентрации ИЛ‑17А стимулирует 
пролиферацию и активацию кера-
тиноцитов и, таким образом, играет 
ключевую роль в патогенезе ПсО 
и Пс А. ИЗМ селективно связывается 
с ИЛ‑17А и подавляет его действие 
за счет нейтрализации активности, 
в результате чего не происходит вза-
имодействия между ИЛ‑17А и его 
рецептором. Препарат зарегистри-

Таблица 2
Схемы превентивного лечения поверхностных форм кандидоза

Локализация кандидоза Доза флуконазола Длительность лечения

Ротоглоточный 100–200 мг в сутки 7–14 дней

Пищеводный
–	 острый
–	 рецидивирующий

200–400 мг в сутки
100–200 мг 3 раза в неделю

Вульвовагинальный
–	 острый
–	 острый выраженный
–	 рецидивирующий

150 мг
150 мг
150 мг

Однократно
Каждые 72 часа (всего 2–3 дозы)

Индукционная местная терапия (миконазол, 
клотримазол) или флуконазол внутрь, затем 

еженедельно

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 15 / 2020. Ревматология в общей врачебной практике (1) 25

рован в РФ для лечения пациентов 
старше 18 лет со среднетяжелой 
или тяжелой степенью бляшечного 
ПсО при необходимости проведения 
системной терапии, а также с актив-
ным ПсА в качестве монотерапии 
или в комбинации с метотрексатом 
при недостаточном ответе на пред-
шествующую терапию одним или 
несколькими БПВП или при ее не-
переносимости [26].

По данным комплексного анализа 
трех исследований (SPIRIT-P1-P3), 
включавших 1 118 больных ПсА, 
которые получали ИЗМ, наиболее 
распространенными инфекционны-
ми осложнениями были инфекции 
верхних дыхательных путей, назо-
фарингит и бронхит. Частота СКИ 
в целом составила 1,3, в том числе 
пневмония – 0,3, бронхит – 0,2, а так-
же латентный ТБ (госпитализация 
для обследования на предмет ис-
ключения активного процесса), ин-
фекция нижних дыхательных путей 
и кандидоз пищевода – по 0,1 случая 
каждое на 100 пациенто-лет соот-
ветственно. Частота прекращения 
лечения по причине СКИ составила 
1,2 на 100 пациенто-лет. Симптомы 
кандидоза наблюдали у 39 больных 
(2,1 на 100 пациенто-лет), однако 
лечение не прекращали ни в одном 
случае. Локальная HZ-инфекция 
отмечена в 15 случаях (0,8 на 100 
пациенто-лет) [27].

В ходе многоцентрового РКИ со-
поставили эффективность и безопас-
ность ИЗМ и АДА у больных актив-
ным Пс А. В целом частота инфек-
ционных осложнений (большинство 
из которых были отнесены к легким 
и умеренным) была сходной в обеих 
группах (ИЗМ – 36 %, АДА – 31 %). 
СКИ чаще наблюдались в группе АДА 
(2,8 и 1,4 % соответственно), в то вре-
мя как кандидозные инфекции – сре-
ди больных, получавших ИЗМ (2,5 
и 0,7 %) [28].

Тофацитиниб
Тофацитиниб (ТОФА) – ингибитор 

янус-киназ 1–3-го типов, в послед-
ние годы активно применяется для 
лечения ПсА. Показана способность 
ТОФА существенно замедлять про-
грессирование структурных измене-
ний в суставах у этих пациентов.

G. Burmester и соавт. [29] выпол-
нили интегрированный анализ без-
опасности ТОФА при ПсА в рамках 
III фазы и долгосрочных продолжен-
ных исследований в сопоставлении 
с данными наблюдательных иссле-
дований в реальной клинической 
практике. В когорте сопоставления 
доз препарата СКИ зарегистриро-
ваны у 2 (1,3 на 100 пациенто-лет) 
и 3 (2,0 на 100 пациенто-лет) боль-
ных из групп, получавших ТОФА 10 
и 20 мг в сутки соответственно. Среди 
всех пациентов, получавших ТОФА 
в рамках III фазы и продолженных 
исследований, СКИ наблюдались у 11 
(1,4 на 100 пациенто-лет) больных 
во время лечения и спустя 28 дней 
после его окончания. В группах 
сравнения в зависимости от схемы 
терапии частота СКИ была следую-
щей: ГИБП – 2,2–2,5; ГИБП + БПВП – 
2,3–2,8; иФНО-α – 2,2–2,5; иФНО-α + 
БПВП – 2,2–2,7; АДА – 1,1–1,3; 
ЭТЦ – 1,4–1,7; ИНФ – 3,9–4,6; ГЛМ – 
2,9; ЦЗП – 7,9–8,1; апремиласт – 4,3 
случая на 100 пациенто-лет соответ-
ственно.

Апремиласт
Апремиласт (АПР) – это таблети-

рованный ингибитор фосфодиэстера-
зы четвертого типа (ФДЭ‑4), которая 
разрушает циклический аденозинмо-
нофосфат. Увеличение содержания по-
следнего в клетках, экспрессирующих 
ФДЭ‑4, сопровождается подавлением 
синтеза провоспалительных цитоки-
нов, в том числе ФНО-α, интерферона- 
γ, ИЛ‑12, -17, -22, -23, и хемокинов 
(CXCL‑9, CXCL‑10 и CCL‑4). Таким 
образом, АПР действует на началь-
ном этапе воспалительного каскада 
и регулирует продукцию многочис-
ленных компонентов воспалительного 
ответа [29]. Препарат зарегистрирован 
в РФ для лечения бляшечного ПсО 
и активного Пс А.

Применение АПР при указанных 
нозологиях ассоциировалось с низ-
кой частотой СКИ (пневмония, ин-
фекции мочевыводящих путей, ди-
вертикулит) – 0,7 и 1,0 случая на 100 
пациенто-лет при длительности тера-
пии, составлявшей 52 недели и более 
3 лет соответственно [31]. В недавно 
опубликованной работе с использо-
ванием базы данных Market Scan, 

включавшей более 130 тысяч боль-
ных ПсО и ПсА, американские авторы 
показали, что частота возникновения 
или обострения некоторых оппортуни-
стических инфекций, в частности ТБ, 
гепатита С и HZ, также была низкой 
при монотерапии АПР и составила 0,2, 
0,6 и 6,4 случая на 1 000 пациенто-лет 
соответственно [32].

Туберкулезная инфекция
На современном этапе развитие ТБ 

отмечено при лечении практически 
всеми ГИБП (в большей или меньшей 
степени). По данным шведских авторов, 
при назначении ГИБП «биологически 
наивным» больным АС, СпА и ПсА 
риск развития ТБ повышается в 7,5 
раза (95 % ДИ: 1,9–29,0) [33]. В рабо-
те турецких исследователей приме-
нение иФНО-α у больных ПсА вело 
к 13-кратному (!) нарастанию риска 
развития ТБ [34]. Описаны случаи 
развития ТБ-инфекции у пациентов 
ПсО [35, 36] и воспалительными за-
болеваниями кишечника при лечении 
УСТ [37, 38], а также формирования 
первичной туберкуломы через 208 не-
дель терапии СКМ по поводу АС [39].

Опасность развития ТБ на фоне 
биологической терапии непосред-
ственно связана с распространени-
ем данной инфекции в популяции. 
Следовательно, проблема снижения 
риска активного ТБ у ревматологи-
ческих больных в России особенно 
актуальна. В связи с этим были опуб-
ликованы методические рекоменда-
ции, где изложен основной комплекс 
мероприятий по выявлению, диагнос-
тике и профилактике ТБ при плани-
ровании и проведении терапии ГИБП 
у больных РЗ [40]. Авторы подчерки-
вают, что, с учетом расширения пока-
заний к применению биологической 
терапии, появления новых препаратов 
этого класса и значительного роста 
числа больных, получающих указан-
ное лечение в течение длительного 
времени, следует вести речь о фор-
мировании новой группы высокого 
риска развития ТБ. Такие больные 
нуждаются не только в скрининге ТБ 
перед началом лечения, но и в регу-
лярном дальнейшем обследовании, 
которое направлено на исключение 
развития активного ТБ и мониторинг 
латентной ТБ-инфекции.
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Хронические вирусные гепатиты
Гепатит В

Курация больных РЗ в рамках 
хронической инфекции, вызванной 
вирусом гепатита В (HBV), пред-
ставляется весьма актуальной кли-
нической проблемой. По данным 
литературы последних 5 лет, частота 
HBV-носительства среди пациентов 
с воспалительными заболеваниями 
суставов колеблется от 10 до 66 %. 
С другой стороны, случаи реактива-
ции HBV-инфекции описаны практи-
чески для всех ГИБП, применяемых 
при ПсО и ПсА в России [41].

В соответствии с современными 
рекомендациями всем больным РЗ 
(включая ПсА) перед назначением 
иммуносупрессивной терапии пока-
зано определение нескольких маркеров 
гепатита В с целью определения риска 
реактивации HBV-инфекции. Для 
больных ПсО эксперты-дерматологи 
предлагают следующий порядок назна-
чения ГИБП: 1) УСТ; 2) ингибиторы 
ИЛ‑17; 3) иФНО-α [42]. Необходимо 
подчеркнуть, что у неактивных HBV-
носителей ГИБП-терапия может быть 
проведена при обязательном профилак-
тическом применении современных 
противовирусных препаратов. Выбор 
противовирусного препарата и дли-
тельность его применения зависят 
от планируемой продолжительности 
ГИБП-терапии и HBV-статуса, поэтому 
окончательное решение принимается 
только после консультации гепатолога. 
Как правило, лечение противовирус-
ными препаратами начинают за 1–2 
недели до начала ГИБП-терапии и про-
должают по меньшей мере 6–12 меся-
цев после ее окончания. В процессе 
терапии обязательно мониторирование 
титров HBs-антител, уровней вире-
мии и трансаминаз каждые 4–8 недель. 
Снижение титра HBs-антител в сыво-
ротке прилатентной HBV-инфекции 
является первым предвестником об-
ратной сероконверсии в HBs-антиген 
и развития реактивации процесса.

Гепатит С
Вирус гепатита С (HCV) является 

одной из основных причин хрониче-
ских заболеваний печени во всем мире. 
Длительное естественное течение 
HCV-инфекции весьма разнообразно. 
Поражение печени может варьировать 

от минимальных гистологических из-
менений до обширного фиброза и цир-
роза с гепатоцеллюлярной карциномой. 
По данным Европейской ассоциации 
по изучению болезней печени, на се-
годняшний день в мире насчитывает-
ся около 71 млн лиц, имеющих HCV-
хроническую инфекцию [43].

По данным уже упоминавшегося 
ретроспективного когортного исследо-
вания [32], частота реактивации HCV-
инфекции среди больных Псо и ПсА, 
в зависимости от терапии, была сле-
дующей: БПВП – 0,5; иФНО-α – 0,6; 
ингибиторы ИЛ‑17, –12, –23–0,5; 
АПР – 0,7 случая на 1 000 пациенто-
лет соответственно.

Интерес к проблеме применения 
БПВП и ГИБП в ревматологии при 
HCV-инфекции значительно возрос 
в связи с разработкой и внедрением 
в практику противовирусных препа-
ратов прямого действия (ПППД), при-
менение которых позволяет достичь 
высоких показателей устойчивого ви-
русологического ответа и избежать 
лекарственных схем с применением 
интерферона и рибавирина.

В 2019 году экспертами Итальян-
ского общества ревматологов и Ита-
льянского общества инфекционных 
и тропических болезней были опуб-
ликованы согласительные рекоменда-
ции, посвященные курации пациентов 
с гепатитом С и РА [44]. Основные 
положения этих рекомендаций при-
менительно к пациентам с ПсА можно 
свести к следующему.
1.	 HCV-антитела следует определять 

у всех больных ПсА на момент 
постановки диагноза, но в любом 
случае – до начала лечения БПВП 
и ГИБП. HCV-РНК (вирусную на-
грузку) следует определять у всех 
HCV-позитивных больных, а так-
же у HCV-негативных пациентов 
с клиническими и лабораторны-
ми признаками патологии печени 
(или наличием ее в анамнезе).

2.	 Для всех HCV-инфицированных 
больных ПсА следует предусма-
тривать эрадикацию вируса с по-
мощью ПППД, которую надо вы-
полнить до начала терапии БПВП 
и ГИБП. Терапию ПППД не со-
четают с БПВП и ГИБП, так как 
отсутствуют данные по безопас-
ности их совместного применения.

3.	 Сульфасалазин (для больных 
с классом А тяжести цирроза пече-
ни по Чайльд-Пью) рассматрива-
ется как безопасный препарат. Ме-
тотрексат и лефлуномид не реко-
мендуются при признаках цирроза 
печени всех классов. Показана 
антиHCV-активность циклоспо-
рина А. ИФНО-α (ЭТЦ) обладают 
приемлемым профилем безопас-
ности и хорошо переносятся боль-
ными с HCV-инфекцией.

4.	 Данные об отдаленной безопас-
ности ГИБП не являются окон-
чательными. Поэтому следует 
рекомендовать тщательный мо-
ниторинг функции печени и ви-
русной нагрузки для всех больных, 
у которых лечение ПППД невоз-
можно или должно быть отложено.

В целом для окончательной оцен-
ки безопасности применения БПВП 
и ГИБП при ПсА с коморбидной 
HCV-инфекцией необходимы круп-
номасштабные проспективные иссле-
дования с более длительными сроками 
лечения и наблюдения.

Herpes zoster
В ретроспективном когортном 

исследовании встречаемость HZ-
инфекции у больных ПсО и ПсА 
в целом составила 8,9 эпизода на 1 000 
пациенто-лет. В зависимости от те-
рапии частота HZ-инфекции была 
следующей: БПВП – 9,9; иФНО-α – 
9,4; ингибиторы ИЛ‑17, -12, -23 – 6,7; 
АПР – 7,0 случая на 1 000 пациенто-
лет соответственно [34].

В 2015 году K. Winthrop и со-
авт. проанализировали данные кли-
нических исследований ингиби-
тора янус-киназ 1,3-тофацитиниба 
(ТОФА) у больных РА и сделали 
вывод о нарастании частоты HZ-
инфекции на фоне терапии этим 
препаратом. Отмечен более высо-
кий риск HZ-инфекции у пациентов, 
принадлежащих к азиатской расе 
(ОШ = 2,4; 95 % ДИ: 1,9–3,2) [45]. 
В дальнейшем в рамках II–III фазы 
РКИ и продолженных исследований 
было показано нарастание частоты 
HZ-инфекции у больных ПсО, по-
лучавших ТОФА [45]. G. Burmester 
и соавт. [29], анализируя результаты 
применения ТОФА при ПсА, показали, 
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что частота HZ-инфекции состави-
ла 2,0 (при суточной дозе препарата 
10 мг), 2,7 (20 мг) и 2,1 (суммарно) 
на 100 пациенто-лет. Авторы под-
черкивают, что эти показатели были 
несколько ниже отмеченных в клини-
ческих исследованиях ТОФА при РА.

Потенциальная реактивация 
латентной HZ-инфекции на сегод-
няшний день рассматривается как 
класс-специфическая нежелатель-
ная лекарственная реакция для ин-
гибиторов янус-киназ [47]. Так, для 
ТОФА показано, что препарат сни-
жает продукцию интерферона-γ (тем 
самым способствуя уменьшению его 
антивирусного эффекта), уменьша-
ет пролиферацию и активацию HZ-
специфических CD 4+ Т-клеток, по-
давляет экспрессию специфических 
рецепторов CXCR 3 на указанных 
клетках у больных РА. Авторы по-
лагают, что вакцинация против HZ, 
выполненная до начала применения 
ТОФА, может повысить контроль 
за данной инфекцией [48].

Вакцинация
В соответствии с недавно об-

новленными рекомендациями Ев-
ропейской антиревматической лиги 
(EULAR) [49] и других научных рев-
матологических ассоциаций иммуни-
зация гриппозной и пневмококковой 
вакцинами настоятельно рекоменду-
ется всем больным с ИВРЗ (включая 
ПсА), получающим иммуносупрес-
сивную терапию, вследствие высокого 
риска летальных исходов, обусловлен-
ных инфекционной патологией дыха-
тельных путей. При этом вакцинация 
показана даже больным с ожидаемым 
субоптимальным ответом.

В 2019 году эксперты медицин-
ского совета Национального фонда 
борьбы с псориазом опубликовали 
систематический обзор и разрабо-
танные на его основе рекомендации 
по применению рекомбинантной вак-
цины против HZ-инфекции (RHZV) 
у больных ПсО и ПсА [50]. Основные 
пункты этих рекомендаций:

•	 RHZV предпочтительнее, чем жи-
вая аттенуированная вакцина при 
ПсО и ПсА;

•	 по возможности RHZV следует 
назначать больным с ПсО и ПсА 
до  начала системной терапии, 

но применение этой вакцины без-
опасно на фоне терапии БПВП 
и ГИБП;

•	 RHZV следует назначать всем 
больным с ПсО и ПсА старше 
50 лет, также пациентам до 50 лет, 
получающим ТОФА, систем-
ные ГК или комбинированную 
(ГИБП  + БПВП) терапию, по-
скольку эти больные имеют по-
вышенный риск HZ-инфекции;

•	 применение RHZV для больных 
с ПсО и ПсА до 50 лет, получающих 
иную иммуносупрессивную тера-
пию, обсуждается в каждом случае 
с индивидуальной оценкой риска.

Таким образом, проблема КИ при 
ПсО и ПсА по-прежнему существует 
и заслуживает самого серьезного внима-
ния. Изучение влияния новых методов 
лечения указанных нозологий на рас-
пространенность КИ с оценкой клини-
ческого течения и исходов последних 
представляет собой одно из важных 
направлений будущих исследований 
в ревматологии и дерматологии.
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Нетакимаб, обладающий благоприятным профилем безопас-
ности и эффективностью при лечении среднетяжелого и тяже-

лого псориаза, с нынешнего года будет доступен для назначения 
взрослым пациентам с диагнозом «анкилозирующий спондилит» 
при недостаточном ответе на стандартную терапию.

В основе молекулы нетакимаба содержится иммуноглобулин 
ламы, максимально близкий к иммуноглобулинам человека, что 
позволило обеспечить низкую иммуногенность препарата и дол-
гий эффект терапии (по данным клинических исследований, 
проведенных компанией BIOCAD, 80 % пациентов c анкилозиру-
ющим спондилитом достигают ответа по индексу ASAS 40 через 
год терапии). Физико-химические характеристики препарата 
способствуют его хорошей переносимости.

Результаты международного многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого клинического 
исследования III фазы BCD‑085–5/ASTERA подтвердили эффективность 
и безопасность препарата у больных активным анкилозирующим 
спондилитом. Участниками исследования стали 228 больных с анкилози-
рующим спондилитом, сохраняющим активность, несмотря на прием 
стандартного лечения как минимум за месяц до скринингового обсле-
дования. Применение нетакимаба в дозе 120 мг приводило к выражен-
ному терапевтическому эффекту: клинически значимое улучшение 
наблюдалось уже при первой оценке на 4-й неделе терапии; через 16 
недель терапии отмечалось снижение выраженности остеита, по дан-
ным МРТ, как в позвоночнике, так и в крестцово-подвздошных суставах. 
Терапия нетакимабом хорошо переносилась пациентами, частота не-
желательных явлений не отличалась от группы, принимающей плацебо.

Среди генно-инженерных препаратов для лечения пациентов 
с анкилозирующим спондилитом в настоящее время чаще все-
го применяются ингибиторы фактора некроза опухоли альфа, 
оказывающие преимущественно противовоспалительный эф-
фект. Новый класс препаратов – ингибиторы интерлейкина‑17, 
к которым относится нетакимаб, кроме уменьшения воспаления, 
способны подавлять избыточный рост новой костной ткани, таким 
образом препятствуя прогрессированию заболевания и инвали-
дизации пациентов.

По данным анализа цен на биологические препараты HWC 
за 2019 год, годовой курс терапии нетакимабом будет на 25 % 
ниже средней годовой стоимости терапии анкилозирующего 
спондилита препаратами класса ингибиторов фактора некроза 
опухоли альфа. Предельная отпускная цена на нетакимаб соглас-
но Государственному реестру лекарственных средств Минздрава 
России составляет 20 тысяч руб. (с НДС).

Анкилозирующий спондилит – хроническое воспалительное 
заболевание, характеризующееся поражением крестцово-под-
вздошных суставов и позвоночника. По данным исследования, 
опубликованного в журнале «Ревматология» (т. 53, изд. 4, апрель 
2014 г.), распространенность заболевания в мире составляет око-
ло 1 %. По данным Минздрава, в России диагноз «анкилозирующий 
спондилит» поставлен 118 тысячам пациентам. Пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 25–35 лет, функциональные нарушения 
развиваются в первые 10 лет болезни. В генно-инженерных био-
препаратах нуждаются около 40 тысяч пациентов, обеспеченность 
ими на данный момент – менее 10 % от потребности.

Оригинальный российский препарат против псориаза 
зарегистрирован для лечения болезни Бехтерева
В начале года Минздрав России одобрил регистрацию российского препарата с МНН нетакимаб по допол-
нительному показанию – анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтерева). Первоначально первое российское 
оригинальное лекарственное средство на основе моноклональных антител против ИЛ‑17 биотехнологической 
компании BIOCAD было зарегистрировано для лечения среднетяжелой и тяжелой степени псориаза.

e-mail: medalfavit@mail.ru


