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РЕЗУЛЬТАТЫ 10-ЛЕТНЕГО НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ РЕВМАТОИДНЫМ 

АРТРИТОМ И ХРОНИЧЕСКИМИ ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ В И С, 
ПОЛУЧАВШИМИ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
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АННОТАЦИЯ  
Проведен анализ результатов 10-летнего наблюдения за 12 пациентами с ревматоидным 

артритом (РА) и хроническими вирусными гепатитами В (ХГВ) и С (ХГС), получавшими генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП): ингибиторы фактора некроза опухоли-альфа или 
ритуксимаб.   Средний срок последующего наблюдения составил 56 месяцев, в течение которых не 
нарастала виремия и достоверно снизилась активность РА.  Уровень боли по ВАШ уменьшился с 
80 мм до 26,5 мм (р<0,0001), уровень СОЭ  с 32,8 до 12,5 мм/ч (р<0,0001), СРБ с 4,2 мг/дл до 0,3 
мг/дл (р<0,001), индекс активности РА (DAS28) с 6,25 до 3,16 (р<0,0001). ГКС были отменены у 
прежде получавших их больных. Ни у одного пациента не отмечено роста виремии и повышения 
уровня трансаминаз. Полученный нами 10-летний клинический опыт демонстрирует, что 
применение бБМАРП (адалимумаба, этанерцепта и ритуксимаба) у пациентов с РА и  
сопутствующими ХГВ и ХГС  является эффективным и безопасным методом лечения. В течение 
всего времени лечения бБМАРП у таких больных необходим тщательный контроль уровня 
трансаминаз и ПЦР вирусов ХГВ и ХГС. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хронический вирусный гепатит В, хронический 
вирусный гепатит С, ингибиторы фактора некроза опухоли-α, ритуксимаб 
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REVMATOID ARTRIT VA SURUNKALI VIRUSLI GEPATIT B VA C BILAN OG'RIGAN, 
GENETIK JIHATDAN YARATILGAN DORILARNI QABUL QILGAN BEMORLARNI 10 

YILLIK KUZATISH NATIJALARI 
ANNOTATSIYA 

Tadqiqot natijalari revmatoid artrit (RA) va surunkali virusli gepatit B (SVGB) va C (SVGC) bilan og'rigan 
12 bemorning genetik jihatdan yaratilgan biologik agentlari (BA) bilan davolangan 10 yillik kuzatuv 
natijalari tahlili o'tkazildi: TNF-ingibitorlar yoki rituksimab. O'rtacha kuzatuv davri 56 oyni tashkil etildi, 
bu davrda viremiyaning o'sishi kuzatildi va RA faolligini sezilarli darajada kamaydi. VAS og'riq darajasi 
80 mm dan 26,5 mm gacha (p<0,0001) kamaydi, ESR darajasi 32,8 dan 12,5 mm/soatgacha (p<0,0001), 
CRP 4,2 mg/dl dan 0,3 mg/dl gacha (p<0,001), RA faolligi (DAS28) 6,25 dan 3,16 gacha (p<0,0001). GCS 
ularni ilgari qabul qilgan bemorlarda bekor qilindi. Bemorlarning hech birida viremiya va transaminazalar 
darajasining oshishi kuzatilmadi. Bizning 10 yillik klinik tajribamiz shuni ko'rsatadiki, bMARP 
(adalimumab, etanersept va rituksimab) RA va birga keladigan CHB va CHC bilan og'rigan bemorlarda 
samarali va xavfsiz davolash usuli hisoblanadi. Bunday bemorlarda bMARP bilan davolashning butun 
davrida transaminazalar darajasini va CHB va CHC viruslarining PCR darajasini diqqat bilan kuzatish 
kerak. 
Kalit so'zlar: revmatoid artrit, surunkali virusli gepatit B, surunkali virusli gepatit C, TNF-ingibitorlar, 
rituksimab. 
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THE RESULTS OF 10-YEAR FOLLOW-UP FOR PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS AND CHRONIC HEPTITIS B AND C  TREATED WITH BIOLIGIC ANTI-

RHEUMATIC DRUGS 
 

ANNOTATION 
The 10-year follow-up for 12 patients with rheumatoid arthritis (RA) and chronic hepatitis B (HBV) and 
hepatitis C (HCV) treated with biologic disease-modifying antirheumatic drugs (TNF-inhibitors or 
rituximab). The average duration of follow-up was 56 months. It was established the absence of viremia 
increase and lowering of RA activity during this period. VAS pain intensity was significantly reduced from 
80 mm up to 26.5 mm (р<0.0001), ESR was reduced from 32.8 mm/h up to 12.5 mm/h (р<0.0001), CRP 
was reduced from 4mg/dl up to 12.5 mg/dl (р<0.0001), RA disease activity score (DAS28) decreased from 
6.25 up to 3.16 (р<0.0001). It was able to stop GCs treatment in patients who needed them before. There 
were no registered increases of viremia and transaminases levels. Our 10-year clinical experience 
demonstrates efficacy and safety of treatment with biologic disease-modifying antirheumatic drugs 
(adalimumab, etanercept and rituximab) in patients with rheumatoid arthritis (RA) and chronic hepatitis B 
(HBV) and hepatitis C (HCV). The control of transaminases levels and PCR of HBV and HCV is due 
during the whole period of treatment.  
Key words: rheumatoid arthritis, chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, tumor growth factor α inhibitors, 
rituximab. 

 
Актуальность. Сочетание ревматических заболеваний с хроническими вирусными 

гепатитами представляет сложную терапевтическую проблему в современной медицине. По 
данным литературы частота носительства вирусов гепатита В (HBV) и С (HCV) у больных 
ревматоидным артритом (РА) колеблется от 10 до 51% [1]. Синтетические базисные медленно 
действующие противоревматические препараты (сБМАРП) (метотрексат и лефлуномид) обладают 
гепатотоксичностью, а использование глюкокортикостероидов (ГКС) при высокой активности 
артрита может приводить к реактивации вирусов гепатитов. Публикации о возможности 
применения биологических базисных медленно действующих противоревматических препаратов 
(бБМАРП) у таких пациентов основаны на наблюдении за десятками, максимум сотнями пациентов, 
при этом вопрос безопасности сохраняет свою актуальность.  

При HBV-инфекции ФНО-α играет двоякую роль: снижает репликативную активность вируса 
и обеспечивает его элиминацию, но может стимулировать апоптоз гепатоцитов и ускорять развитие 
фиброза печени [2]. Влиянию ингибиторов ФНО-α на течение ХГВ у пациентов с РА посвящено 
несколько небольших ретроспективных исследований и систематических обзоров [3]. В 2011 году 
Pérez-Alvarez R и соавт. провели систематический анализ 257 случаев применения ингибиторов 
ФНО-α у пациентов с ХГВ, представленных в базах MEDLINE и EMBASE [4]: 89 были носителями 
HBV, 168 имели латентную HBV-инфекцию. Реактивация ХГВ была отмечена у 35 (39%) HBsAg-
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позитивных пациентов, чаще - у пациентов, получавших иммуносупрессивную терапию (96% 
против 70%, p=0.033), значительно реже - у пациентов, получавших противовирусную терапию 
(23% против 62%, p=0.003).  

В базе данных AERS (AdverseEffectsReportSystem) FDA США в конце 2010 г. имелось 12 
сообщений о реактивации HBV инфекции у больных РА при лечении ритуксимабом. Проведенный 
анализ позволил установить, что назначение ритуксимаба больным РА значительно повышало риск 
обострения HBV инфекции. 

При HCV-инфекции основную роль в элиминации вируса играет интерферон гамма (ИФН-γ). 
Однако ФНО-α оказывает прямой эффект на течение ХГС, ингибируя ИНФ-γ и снижая клиренс 
HCV [5]. Высокая концентрация ФНО-α в крови ассоциирована с реактивацией HCV [6]. 
Ингибиторы ФНО-α оказывают положительный эффект на течение РА и могут способствовать 
элиминации вируса у пациентов с ХГС [7], устраняя ингибирующее действие ФНО-α на ИНФ-γ [8]. 
В 2010 г. был опубликован систематический обзор, посвященный применению ингибиторов ФНО-
α у пациентов с РА, псориатическим артритом и болезнью Крона [9], включавший 153 пациента с 
сопутствующим ХГС. У 83 пациентов РА течение ХГС оставалось стабильным: 50 получали 
этанерцепт, 19 - инфликсимаб и 9 – адалимумаб. Улучшение течения ХГС описывалось у 2 
пациентов с РА, получавших этанерцепт; один из них дополнительно получал рибавирин. 
Повышение уровня трансаминаз без увеличения вирусной нагрузки было отмечено у 1 пациента, 
получавшего этанерцепт, тогда как увеличение вирусной нагрузки наблюдалось у 7 - 4 из которых 
получали лечение этанерцептом и 3 – инфликсимабом. 

В настоящее время происходит дальнейшее накопление данных о применении бБМАРП у 
пациентов с РА и сопутствующими ХГВ и ХГС. 

Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов ФНО-
α или ритуксимаба у больных РА и ХГВ и ХГС на протяжении  10-летнего наблюдения. 

Материалы и методы исследования. С 2011г. по настоящее время в ревматологическом 
отделении УКБ № 1 Сеченовского Университета наблюдалось 12 пациентов (5 мужчин и 7 женщин) 
с РА и ХГВ (6 больных) и ХГС (6 больных).   Средний возраст 45,4±16,4 лет. Пациентам начато 
лечение бБМАРП в связи с высокой активностью РА (DAS 28 ≥ 6,25) на фоне применения сБМАРП 
(метотрексат, лефлуномид, сульфасалазин), низких доз ГКС (2 больных) и при нормальных 
показателях функции печени (трансаминазы, коагулограмма). Средняя продолжительность РА до 
начала терапии бБМАРП 8±6 лет, срок последующего наблюдения в отделении – 56,2±9 месяцев.  
Двое больных РА и ХГВ получали превентивное лечение пегилированным интерфероном-α и 
рибаверином, 1 - ламевудином, остальные пациенты не получали превентивную противовирусную 
терапию. Проводился количественный контроль виремии с помощью ПЦР и активности 
печеночных ферментов, оценка активности РА с анализом уровня СОЭ, СРБ, уровня боли по 
визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и индекса DAS28. Дозы бБМАРП соответствовали 
стандартным: ритуксимаб применялся у 2 больных при сопутствующем ХГВ, адалимумаб – у 1 
пациентки с ХГС, этанерцепт – у 9 пациентов с  ХГВ и С. 4 больных продолжали получать сБМАРП 
(4 – метотрексат, 2 – лефлуномид), 2 – низкие дозы ГКС. Повторное клиническое и лабораторное 
обследование пациентов проводилось через 6 и 12 мес. от начала применения бБМАРП, далее 
ежегодно. Для оценки эффективности лечения использовались критерии Американской коллегии 
ревматологов (ACR) [10]. Статистическая обработка данных выполнена с использованием пакета 
программ  StatPlus версии 2009 года. Вероятность р < 0,05 считали достаточной для вывода о 
достоверности различий между вариационными рядами; при р > 0,05 различия считались статистически 
недостоверными. 

Результаты исследования. У всех пациентов достигнуто снижение активности заболевания. 
Уровень боли по ВАШ уменьшился с 80 мм до 26,5 мм (р<0,0001), уровень СОЭ  с 32,8 до 12,5 мм/ч 
(р<0,0001), СРБ с 4,2 мг/дл до 0,3 мг/дл (р<0,001), индекс активности РА (DAS28) с 6,25 до 3,16 
(р<0,0001). ГКС были отменены у прежде получавших их больных. Ни у одного пациента не 
отмечено роста виремии и повышения уровня трансаминаз.  У двух  больных РА и ХГВ и ХГС на 
фоне терапии этанерцептом отмечалась лейкопения, потребовавшая применения лейкостима, 
впоследствии лечение продолжено. Следует отметить, что лечение этанерцептом у одного из них 
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было начато на фоне применения рибавирина, у другого – через месяц после завершения лечения 
пегилированным интерфероном (пегасис). У одной больной с ХГС, получавшей адалимумаб, 
применены прямые противовирусные (безынтерфероновые) препараты с положительным 
эффектом. Последующее наблюдение на протяжении 3-8 лет не показало реактивации вирусной 
инфекции у всех пациентов этой группы. 

Обсуждение. Рекомендации ACR 2008 года по применению ГИБП при РА позволяют 
назначать ингибиторы ФНО-а пациентам с HBV-инфекцией. Отмечается, что только выраженная 
патология печени является противопоказанием для их назначения. Однако данные ряда 
исследований показывают нарастание риска реактивации инфекции при лечении ингибиторами 
ФНО-а [11] и говорят о необходимости назначения противовирусных препаратов с 
профилактической целью. Так, Pritchard и соавт. [12] у 1 пациента, получавшего лечение 
этанерцептом, было описано 12-кратное увеличение вирусной нагрузки и 3-кратное повышение 
уровня трансаминаз, которые исчезли после отмены этанерцепта. Li и соавт. [13] описали 3-кратное 
повышение уровня печеночных трансаминаз и 4-кратное увеличение вирусной нагрузки у одного 
пациента после смены этанерцепта на инфликсимаб. D. Vassilopoulosи соавт. [14] представили 
наблюдение 14 больных (РА – у 9, спондилоартропатии – у 5) с хронической HBV-инфекцией, 
которые получали терапию ингибиторами ФНО-а в сочетании с противовирусными препаратами 
(ламивудином, энтекавиром, телбивудином).  В исследовании был продемонстрирован высокий 
(93%) уровень безопасности сочетанной терапии этими препаратами в течение 2 лет. 

Данное положение отражено и в консенсусе экспертов EULAR 2011 г. В нашей группе 
пациентов лечение бБМАРП было инициировано в подавляющем большинстве случаев при 
отсутствии признаков активности вирусной инфекции, лишь у 2 больных имелась умеренная 
активность HBV и HCV. В соответствии с Консенсусом экспертов EULAR (2011) они получали 
превентивную противовирусную терапию (рибавирин, ламивудин и пегасис). Поскольку в 
настоящее время имеются лишь результаты клинических наблюдений и единичных исследований, 
четкие показания по применению ингибиторов ФНО-а у пациентов с HCV-инфекцией отсутствуют. 
Однако стоит отметить, что в рекомендациях Американской коллегии ревматологов 2012 г. по 
лечению РА этанерцепт упоминается в качестве единственного ГИБП, применение которого 
возможно для лечения больных РА с коморбидной HCV-инфекцией [15]. 

Выводы. Полученный нами 10-летний клинический опыт демонстрирует, что применение 
бБМАРП (адалимумаба, этанерцепта и ритуксимаба) у пациентов с РА и  сопутствующими ХГВ и 
ХГС  является эффективным и безопасным методом лечения,  что подтверждается отсутствием 
нарастания виремии и активации вирусной инфекции и снижением активности основного 
заболевания на протяжении длительного срока наблюдения. В течение всего времени лечения 
бБМАРП у таких больных необходим тщательный контроль уровня трансаминаз и ПЦР вирусов 
ХГВ и ХГС [16], а у пациентов с сопутствующей противовирусной терапией или непосредственно 
после ее окончания регулярный контроль уровня лейкоцитов крови.  
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