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АННОТАЦИЯ
Литературные данные о риске заражения коронавирусом SARS-CoV-2 людей с воспалительными ревматическими 
заболеваниями противоречивы. По данным большинства исследований, риск заражения и развития тяжёлых форм 
COVID-19 выше у пациентов с ревматическим заболеванием по сравнению с общей популяцией, но в значительной 
степени зависит от его типа и активности. Так, пациенты с тяжёлыми ревматическими заболеваниями чаще всех нуж-
дались в искусственной вентиляции лёгких и чаще умирали, что было связано с иммунной дисфункцией, вызванной 
как самим заболеванием, так и противоревматической терапией с использованием иммуномодулирующих препаратов. 
Состояние иммуносупрессии, дополнительные коморбидные хронические заболевания и неполная вакцинация явля-
ются факторами прогрессирования COVID-19, необходимости госпитализации, интенсивной терапии, риска тяжёлых 
исходов COVID-19 и повторного инфицирования коронавирусом у пациентов с ревматическими заболеваниями. В пе-
риод распространения варианта SARS-CoV-2 Omicron они сохранили своё значение. Хотя в литературе отсутствует 
полный консенсус относительно связи ревматического заболевания с тяжестью COVID-19, в целом ревматические за-
болевания не считаются фактором, который увеличивает тяжесть течения и летальность COVID-19. 
Вакцинация против SARS-CoV-2 стимулирует формирование гуморального ответа, снижает заболеваемость и тяжесть 
COVID-19, однако у людей с ревматическими заболеваниями наблюдаются сниженная или отсутствующая продукция 
антител даже в ответ на полную вакцинацию и более высокие показатели прорывной инфекции после вакцинации. 
Для снижения тяжести течения COVID-19 в этой группе населения необходимы дальнейшие исследования конкретных 
ревматических заболеваний и применения противоревматических препаратов в контексте COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; коронавирус SARS-CoV-2; ревматические заболевания; противоревматическая терапия; 
иммуномодулирующие препараты; иммуносупрессия; коморбидные хронические заболевания; вакцинация.

Как цитировать:
Сарана А.М., Щербак С.Г., Вологжанин Д.А., Голота А.С. Камилова Т.А. Влияние воспалительных ревматических заболеваний на течение и исход COVID-19 // 
Физическая и реабилитационная медицина, медицинская реабилитация. 2024. Т. 6, № 4. С. 379–389. DOI: https://doi.org/10.36425/rehab637448

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.36425/rehab637448
https://doi.org/10.36425/rehab637448


380

Physical and rehabilitation medicine, 
medical rehabilitation Vol. 6 (4) 2024

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International license 
© Eco-Vector, 2024

REVIEw

Submitted: 24.10.2024 Accepted: 02.11.2024  Published online: 05.12.2024

DOI: https://doi.org/10.36425/rehab637448

Impact of inflammatory rheumatisms  
on the course and outcome of COVID-19 
Andrey M. Sarana1, 2, Sergey G. Shcherbak1, 3, Dmitry A. Vologzhanin1, 3, Aleksandr S. Golota3, 
Tatyana А. Kamilova3

1 Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia;
2 Health Committee of the Administration of St. Petersburg, Saint Petersburg, Russia;
3 Saint-Petersburg City Hospital № 40 of Kurortny District, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT
Literature reports on the risk of SARS-CoV-2 in people with inflammatory rheumatisms are inconsistent. According to most 
studies, the risk of infection and development of severe COVID-19 is higher in rheumatism patients versus the general 
population, but largely depends on rheumatism type and activity. Thus, patients with severe rheumatism most often required 
artificial ventilation and died more often. It was associated with immune dysfunction caused by both the disease itself and 
antirheumatic therapy with immunomodulating agents. 
Immunosuppression, additional chronic comorbidities, and incomplete vaccination are progression factors of COVID-19, 
hospital stay, intensive care, and risk factors of severe COVID-19 outcomes and reinfection with coronavirus in rheumatism 
patients. During the spread of SARS-CoV-2 Omicron variant, they were still significant. Although there is no full consensus in 
the literature regarding the association of rheumatism with the severity of COVID-19, rheumatism is usually not considered 
a factor of increased severity and mortality of COVID-19. 
SARS-CoV-2 vaccines boost humoral response, and reduce the incidence and severity of COVID-19. Nevertheless, rheumatism 
patients show reduced or no antibody production in response to even completed vaccination, along with higher rates  
of post-vaccination breakthrough infection. Further research into specific rheumatic diseases and the use of antirheumatic 
drugs in the context of COVID-19 is required to reduce the severity of COVID-19 in this population.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что вирусные инфекции связаны с запус-

ком или обострением воспалительных ревматических 
заболеваний. Литературные данные о риске заражения 
людей с ревматическими заболеваниями коронавирусом 
SARS-CoV-2 противоречивы. Результаты исследования 
F. Yurdakul и соавт. [1] демонстрируют, что у пациентов 
с ревматическими заболеваниями нет повышенного рис-
ка заражения вирусом SARS-CoV-2. По данным других 
авторов, риск заражения коронавирусом SARS-CoV-2 [2] 
и развития тяжёлой формы COVID-19, такой как COVID-19-
ас социированная пневмония [3], выше у пациентов с вос-
палительными ревматическими заболеваниями, особен-
но у пациентов с ревматоидным артритом и системным 
васкулитом [4], по сравнению с общей популяцией. По-
тенциальные причины включают в себя нарушение им-
мунной регуляции, использование иммуномодулирующих 
препаратов и наличие связанных с ними сопутствующих 
хронических заболеваний. В дополнение к этому возраст 
и неполная вакцинация также являются значимыми фак-
торами риска тяжёлых исходов COVID-19 у пациентов с им-
муноопосредованными воспалительными заболеваниями, 
к которым относятся аутоиммунные ревматоидный артрит 
и рассеянный склероз [5]. Хотя воспалительные ревмати-
ческие заболевания характеризуются преимущественно 
поражением опорно-двигательного аппарата, это широ-
кий спектр заболеваний, которые могут поражать множе-
ство различных тканей и систем органов. 

Исследования по изучению тяжести COVID-19 у рев-
матических пациентов сообщают о показателях госпита-
лизации в диапазоне 23–69% и летальности 0,1–19% [6]. 
В работе Н. Bower и соавт. [7] показатели госпитализа-
ции и интенсивной терапии из-за COVID-19 у пациентов 
с ревматическими заболеваниями были ниже, чем в об-
щей популяции, а риск смерти от COVID-19 ― аналогичен 
таковому в общей популяции пациентов с COVID-19. Хотя 
в литературе отсутствует полный консенсус относительно 
связи ревматических заболеваний с тяжестью COVID-19, 
в целом ревматические заболевания не считаются клини-
ческим фактором, который увеличивает тяжесть и леталь-
ность COVID-19 [1].

РЕВМАТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И COVID-19
Роль ревматических заболеваний 
в заболеваемости и течении COVID-19

В связи с низкой распространённостью отдельных рев-
матологических диагнозов у пациентов с COVID-19 авторы 
сообщений часто объединяют отдельные диагнозы в груп-
пы «синдром Шегрена», «системная красная волчанка», 
«системный склероз», «заболевания соединительной 
ткани», «васкулиты», «спондилоартрит». Ревматоидный 

артрит представляет собой самую большую группу сре-
ди ревматологических диагнозов и включается в анализ 
как отдельная группа [2]. У пациентов с ревматическими 
заболеваниями при COVID-19 наиболее часто диагности-
ровались системный склероз (10,2%), васкулит (10,3%) 
и воспалительные миопатии (10,5%) [1]. Систематический 
обзор и метаанализ ранних сообщений о риске дыхатель-
ной недостаточности и смерти от COVID-19 у пациентов 
с ревматическими заболеваниями показал, что наличие 
ревматических заболеваний подвергает пациентов повы-
шенному риску неблагоприятных исходов COVID-19 из-за 
воспалительного состояния, иммуносупрессии и наличия 
дополнительных сопутствующих заболеваний. Опублико-
ванные в литературе данные противоречивы [8]. 

Исследование когорт в масштабах всей Великобри-
тании показало, что пациенты с аутоиммунными забо-
леваниями (ревматоидным артритом, системной красной 
волчанкой и псориазом), инфицированных коронавирусом 
SARS-CoV-2, имели повышенный риск смерти по сравне-
нию с теми, у кого не было аутоиммунного заболевания [9]. 
Факторами риска были дополнительные коморбидности: 
мерцательная аритмия увеличивает вероятность смерти 
(отношение шансов, odds ratio, ОR) с 1,6 до 2,3 (p <0,0001), 
ишемическая болезнь сердца ― c 1,2 до 1,5 (p <0,0001), 
сердечная недостаточность ― c 1,7 до 2,6 (p <0,001), 
хроническая болезнь почек ― c 1,8 до 2,8 (p <0,0001), 
хроническая обструктивная болезнь лёгких ― 
c 1,8 до 2,0 (p <0,0001), хроническое заболевание пече-
ни ― c 1,3 до 2,8 (p <0,0001), злокачественное неопласти-
ческое заболевание ― c 1,1 до 2,1 (p <0,0001) [5]. 

В многоцентровом исследовании проанализированы 
исходы 117 пациентов с ревматическими заболеваниями 
и COVID-19 и 3415 пациентов с ревматическими заболева-
ниями без COVID-19. Частота случаев заражения пациентов 
с ревматическими заболеваниями составила 3,3%. Среди 
пациентов с COVID-19 и ревматическими заболеваниями 
59% были госпитализированы и 1,7% умерли, что меньше, 
чем в общей популяции в соответствующий период [10]. 

С целью описания тяжести повторных инфекций 
COVID-19 (течение, частота госпитализаций и леталь-
ность) у пациентов с системными ревматическими за-
болеваниями по сравнению с контрольной группой 
в моноцентровое ретроспективное исследование вклю-
чены 167 пациентов с ревматическими заболеваниями, 
у которых было по меньшей мере одно повторное ин-
фицирование коронавирусом SARS-CoV-2, и 167 участ-
ников группы контроля без ревматических заболеваний, 
сопоставимых по возрасту, полу и анамнезу вакцинации 
от COVID-19. У 14% пациентов основной группы было 
по два, у 4% ― по три повторных заражения, что сопо-
ставимо с показателями повторного заражения в кон-
трольной группе. При первичном заражении пациенты 
с ревматическими заболеваниями госпитализирова-
лись (7,2% против 1,8%; p=0,017) и получали противо-
вирусное лечение (16,1% против 4,7%; p <0,001) чаще, 
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с международной статистикой. Тяжесть коморбидного 
ревматического заболевания, предшествующего забо-
леванию COVID-19, оказывает значительное влияние 
на летальность. Кроме того, пациенты с ревматическими 
заболеваниями и COVID-19 более подвержены тяжёлым 
осложнениям инфекции. 

Следует подчеркнуть, что ревматические заболевания 
неоднородны по своей природе, поэтому необходимы 
дальнейшие исследования, анализирующие отдельные 
их формы в качестве сопутствующих COVID-19 [12]. Высо-
кая активность ревматических заболеваний во все перио-
ды пандемии была связана с более тяжёлыми исходами  
(госпитализацией и смертью), особенно у пациентов, ис-
пользовавших глюкокортикоиды [2, 14, 15]. 

Влияние ревматических заболеваний 
на течение COVID-19 в разные периоды 
пандемии

Новые варианты коронавируса SARS-CoV-2 приоб-
рели мутации, которые влияют на заразность и тяжесть 
заболевания. Штамм Alpha был более заразным, чем 
первоначальный вариант Wuhan, впервые обнаруженный 
в Китае. Варианты Delta и Omicron имели ещё более высо-
кую заразность. Вариант Delta был связан с наибольшими 
рисками госпитализации и смерти. Вариант Omicron, по-
видимому, реже вызывал тяжёлые формы заболевания, 
хотя вакцинация, иммунитет от предыдущего COVID-19 
и достижения в области клинической терапии также спо-
собствовали улучшению результатов [15]. Таким образом, 
исходы COVID-19 необходимо рассматривать в контексте 
изменений в ходе пандемии: период до появления вари-
анта Omicron (01.03.2020–25.12.2021) и период преобла-
дания Omicron (26.12.2021–30.08.2022), включая варианты 
коронавируса SARS-CoV-2, расширенный охват вакцина-
цией против вируса SARS-CoV-2 и изменения в стандарте 
лечения COVID-19. 

В ретроспективном когортном исследовании проана-
лизированы клинические данные пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями из 51 больницы и 1085 клиник 
США (Providence St Joseph Health): COVID-19 был диагно-
стирован у пациентов с ревматоидным артритом с частотой 
1,1% (n=1941) до появления варианта SARS-CoV-2 Omicron 
и 1,5% (n=1786) в период преобладания варианта Omicron, 
у пациентов со спондилоартритом ― 0,8% (n=1318) и 1,0% 
(n=1241), с системной красной волчанкой ― 0,4% (n=661) 
и 0,5% (n=648); с синдромом Шегрена ― 0,2% (n=314) 
и 0,3% (n=321), системным склерозом ― 0,1% (n=110) 
и 0,1% (n=97), васкулитом ― 0,1% (n=169) и 0,2% (n=200) 
соответственно [5]. В период до появления варианта 
Omicron у пациентов с ревматическими заболеваниями 
и COVID-19 были более высокие показатели госпитализа-
ции (14,6% против 13,7%; p=0,024) и летальности (3,9% про-
тив 3,1%; p <0,0001) по сравнению с контрольной группой 
без ревматических заболеваний. В период преобладания 

чем участники контрольной группы, однако повторные 
инфицирования в группах не демонстрировали разли-
чий по частоте госпитализации, тяжести и летальности 
(летальных исходов не зафиксировано). Таким образом, 
ни наличие системных ревматических заболеваний, 
ни дополнительная коморбидность не влияли на тяжесть 
повторной инфекции COVID-19 [11]. 

В настоящее время большинство пациентов (65%) 
имеют достаточно контролируемое заболевание, тог-
да как в 21% и 14% случаев ― умеренную и высокую 
активность заболевания. Проспективное когортное ис-
следование проводилось с целью определить влияние 
активности сопутствующего ревматического заболевания 
на клинические исходы COVID-19 [12]. Пациенты были 
разделены на категории в соответствии с активностью 
ревматических заболеваний: группа ремиссии (I; 23%), 
группа низкой активности (II; 42%), группа средней ак-
тивности (III; 21%) и группа высокой активности (IV; 14%). 
Наиболее распространёнными ревматическими заболе-
ваниями были ревматоидный артрит (52%) и системная 
красная волчанка (20%). Общая частота госпитализа-
ции, госпитализации в отделение интенсивной терапии 
и потребность в искусственной вентиляции лёгких были 
максимальными у пациентов с системной красной вол-
чанкой и ревматоидным артритом. Летальность пациен-
тов с ревматоидным артритом составила 10%, пациен-
тов с системной красной волчанкой ― 35%. Пациенты 
с тяжёлым ревматическим заболеванием чаще всех 
нуждались в искусственной вентиляции лёгких и уми-
рали: так, в группе I (ремиссия) умерли 4% пациентов, 
в группе II ― 7%, в группе III ― 33%, в группе IV ― 43%. 
Установлено, что сопутствующие факторы (пол, возраст, 
статус курения) влияют на связь активности ревматиче-
ского заболевания только с летальностью, но не госпи-
тализацией и потребностью в искусственной вентиляции 
лёгких. При большинстве ревматических заболеваний 
плохие исходы COVID-19 могут быть связаны с тяжестью 
заболевания и другими специфическими или общими 
факторами, но не с самим диагнозом. Общая леталь-
ность в когорте пациентов с COVID-19 и ревматическими 
заболеваниями составила 17%, что согласуется с диа-
пазоном 0–22%, указанным в систематическом обзоре 
литературы, выполненном F.P. Kroon и соавт. [13]. 

В исследовании S. Perveen и соавт. [12] показано, 
что пациенты с более высокой степенью активности 
ревматического заболевания имели более высокий риск 
смерти от COVID-19 (умерли около 40% пациентов с вы-
сокой степенью активности и 1/3 пациентов со средней 
степенью активности ревматического заболевания), тог-
да как летальность в группе ремиссии составила <5%. 
Более 20% пациентов с высокой степенью активности 
ревматических заболеваний нуждались в искусственной 
вентиляции лёгких (OR=5,6; p=0,03), при этом ни одному 
из пациентов в стадии ремиссии такая процедура не потре-
бовалась. Результаты данного исследования сопоставимы 
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различных реакций на инфекцию SARS-CoV-2 при вос-
палительных заболеваниях [1]. Некоторые авторы особо 
подчёркивают, что пациенты с ревматическими заболе-
ваниями, получающие биологические противоревматиче-
ские препараты, имеют более высокий риск заражения 
SARS-CoV-2, чем население в целом, но не подвергаются 
повышенному риску поступления в отделение интенсив-
ной терапии или смерти [20].

Пациенты с ревматическими заболеваниями и COVID-19 
были внесены в регистр Глобального ревматологического 
альянса COVID-19 (COVID-19 Global Rheumatology Alliance 
Registry, C19-GRA). Использовалась порядковая логис-
тическая регрессионная модель (не госпитализирован, 
госпитализирован и умер) с датой постановки диагноза 
COVID-19, указанием возраста, пола, сопутствующих забо-
леваний, активности ревматических заболеваний, приёма 
лекарств в качестве ковариатов. Основной анализ вклю-
чал всех невакцинированных пациентов в четыре разных 
периода пандемии COVID-19. У 19 256 невакцинированных 
пациентов с ревматическими заболеваниями и COVID-19 
приём глюкокортикоидов и высокая активность заболева-
ния ухудшали исходы в разные периоды пандемии. У лиц 
с ревматоидным артритом, заболеваниями соединитель-
ной ткани или васкулитом приём сульфасалазина (препа-
рат с иммуносупрессивным действием) или ритуксимаба 
(препарат, разрушающий В-клетки) связан с худшими 
исходами, а ингибиторов TNF ― с улучшенными. У не-
вакцинированных людей с ревматическими заболевания-
ми факторы риска тяжёлых исходов COVID-19 были схожи 
на протяжении всех эпох пандемии [15]. 

Данные регистра C19-GRA и других источников по-
казали, что среди невакцинированных лиц в начале пан-
демии общие факторы риска тяжёлых исходов COVID-19 
у людей с ревматическими заболеваниями были анало-
гичны факторам в общей популяции: пожилой возраст, 
мужской пол, дополнительные коморбидные заболева-
ния, такие как сердечно-сосудистые, заболевания по-
чек или лёгких [21]. Это подтвердили авторы других ис-
следований. Факторы риска тяжёлого течения COVID-19 
среди невакцинированных лиц с ревматическими за-
болеваниями оставались в значительной степени не-
изменными в течение всех пандемических периодов, 
соответствующих основным вариантам коронавируса 
SARS-CoV-2 [2, 15]. У пациентов с COVID-19 и ревмати-
ческими заболеваниями наиболее распространёнными 
среди сопутствующих были артериальная гипертензия 
(54%), сердечно-сосудистые заболевания (44%), хрони-
ческие заболевания почек (17%) и интерстициальные за-
болевания лёгких (6%). Эти дополнительные коморбид-
ности увеличивали частоту госпитализаций, потребности 
в искусственной вентиляции лёгких и худшего исхода 
COVID-19, но не летальность [2].

Между публикациями по использованию иммуносуп-
рессивных средств в лечении инфицированных корона-
вирусом пациентов с ревматическими заболеваниями 

варианта Omicron общие показатели госпитализации 
(12,0%), искусственной вентиляции лёгких (0,5%) и ле-
тальности (1,7%) снизились, но у пациентов с коморбид-
ными ревматическими заболеваниями показатели госпи-
тализации (14,8% против 11,8%; p <0,0001) и летальности  
(2,6% против 1,6%; p <0,0001) были более высокими, чем 
в контрольной группе. 

Ревматоидный артрит, рассеянный склероз и васку-
лит являются предикторами всех трёх тяжёлых исходов 
COVID-19 (госпитализация, искусственная вентиляция лёг-
ких и смерть) в период преобладания варианта Omicron, 
а у пациентов с псориазом и спондилоартритом риск тя-
жёлых исходов снижен в оба периода пандемии (послед-
нее может отражать неучтённые переменные, например 
поведение, направленное на избежание риска заражения, 
и нуждается в подтверждении) [5].

Лечение пациентов с COVID-19 
и ревматическими заболеваниями

Известно, что инфекция COVID-19 вызывает гипер-
воспаление, переходящее в состояние цитокинового 
шторма с гиперпродукцией провоспалительных цитоки-
нов у пациентов с более тяжёлым течением заболевания. 
Контроль инфекции SARS-CoV-2 у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями во время пандемии и продол-
жение приёма иммуномодулирующих противоревмати-
ческих препаратов представляли собой сложную задачу 
для ревматологов. Теоретически противоревматические 
препараты могут иметь противоположно направленные 
эффекты: с одной стороны, пагубное подавление иммун-
ной реакции на инфекцию на ранних стадиях COVID-19 
и подавление синдрома системного воспалительно-
го ответа, ассоциированного с повреждением органов 
и летальностью, ― с другой [16]. При интерпретации ре-
зультатов терапии противоревматическими препаратами 
в масштабах всей популяции следует проявлять осто-
рожность. Например, исследования больших популяций 
отметили повышенный риск тяжёлых исходов у паци-
ентов с COVID-19 и ревматоидным артритом при долго-
срочном использовании анти-CD20 иммунодепрессанта 
ритуксимаба [17, 18]. 

Иммунный ответ пациента играет важную роль не толь-
ко в разрешении COVID-19, но и в развитии синдрома ци-
токинового шторма. Иммунные комплексы, аутоантитела 
и аномальные реакции Т-лимфоцитов играют роль в пато-
генезе, в котором задействованы многие цитокины (IL-1β, 
IL-6, TNF-α и др.) [19]. Биологические (чаще ингибиторы 
фактора TNF или JAK-киназы) и синтетические (мето-
трексат, лефлуномид) противоревматические препараты 
используются для лечения в случае смертельного цито-
кинового шторма, вызванного COVID-19. На клиническое 
течение вирусной инфекции могут влиять как ревмати-
ческие заболевания, так и иммуносупрессивная терапия. 
Нарушенный иммунологический фон и различные про-
тиворевматические методы лечения считаются причиной 



384
REVIEw Vol. 6 (4) 2024

DOI: https://doi.org/10.36425/rehab637448

Physical and rehabilitation medicine, 
medical rehabilitation 

(период 1: n=3235; период 2: n=2297; период 3: n=346; 
период 4: n=256). В первой половине пандемии спон-
дилоартрит был связан с меньшим риском тяжёлых ис-
ходов COVID-19 (OR=0,8), а заболевания соединительной 
ткани/васкулит ― с большим (OR=1,6). Ни один из пре-
паратов для спондилоартрита не был связан с худшими 
исходами. Самая сильная связь анти-CD20-препаратов, 
подавляющих гуморальный иммунитет, с тяжёлыми ис-
ходами COVID-19 наблюдалась у пациентов с ревматоид-
ным артритом и заболеваниями соединительной ткани/
васкулитом (OR=4,95 в период 3). Ингибиторы IL-6 свя-
заны с менее тяжёлым течением COVID-19 (OR=0,2), хотя 
эта связь достигла статистической значимости только 
в период 2, когда доминировал Alpha-вариант. В более 
поздние периоды эти результаты утратили статистиче-
скую значимость [15].

Лечение глюкокортикоидами и другими иммуноде-
прессантами (микофенолата мофетил, азатиоприн, цик-
лофосфамид и циклоспорин; OR=2,2), ингибиторами  
JAK-киназы (OR=1,8) и ритуксимабом (OR=5,4) независимо 
связано с худшим исходом [25]. 

Анализ результатов лечения 732 стационарных па-
циентов с COVID-19 и ревматическими заболеваниями 
из двух регистров Германии показал, что использова-
ние ритуксимаба связано с тяжёлым течением COVID-19 
(OR=2,4), а ингибиторы провоспалительного цитокина TNF 
(адалимумаб, цертолизумаб, инфликсимаб, этанерцепт, 
голимумаб) снижают летальность у пациентов с тяжёлым 
течением COVID-19 (OR=0,5) по сравнению с общей по-
пуляцией [2]. Эти результаты подразумевают, что конт-
роль активности основного ревматического заболевания 
и минимизация использования глюкокортикоидов явля-
ются важной стратегией профилактики тяжёлого течения 
COVID-19 в этой группе населения [15]. 

У госпитализированных пациентов с COVID-19 повы-
шенные уровни воспалительного цитокина TNF связаны 
с более высокой степенью тяжести заболевания и повы-
шенным риском смерти. Следовательно, нейтрализация 
избыточного TNF не ухудшит прогноз COVID-19. Крупное 
рандомизированное плацебоконтролируемое клиническое 
исследование, проведённое Национальными институтами 
здравоохранения США, показало, что лечение инфлик-
симабом (анти-TNF моноклональное антитело) взрослых 
пациентов, госпитализированных с COVID-19 (n=1971), 
связано с улучшением клинического статуса и снижением 
28-дневной летальности [26]. У пациентов с любым рев-
матическим заболеванием, получавших монотерапию ин-
гибиторами TNF (TNFi) до диагноза COVID-19, были менее 
тяжёлые исходы COVID-19, а во время COVID-19 монотера-
пия TNFi или комбинация TNFi с другими противоревмати-
ческими агентами статистически значимо снижали частоту 
тяжёлых исходов COVID-19 [15]. У пациентов с ревмато-
идным артритом, принимавших TNFi или метотрексат, ве-
роятность смерти была в 4 раза меньше, чем у тех, кто 
использовал ритуксимаб [23, 24]. 

существуют противоречия. По мнению одних авторов, 
противоревматическое лечение не связано с серьёзными 
рисками COVID-19 [7], отсутствует связь между лечением 
глюкокортикоидами и госпитализацией [4], а также между 
противоревматическим лечением, применением стерои-
дов и госпитализацией [1], тогда как в работе S. Akiyama 
и соавт. [8] использование стероидов повышало риск 
тяжёлого течения COVID-19. Многие авторы считают фак-
торами риска тяжёлых исходов COVID-19, специфичными 
для ревматических заболеваний, тип ревматического за-
болевания, высокую активность заболевания и использо-
вание иммуносупрессивных лекарств (например, глюко-
кортикоидов и агентов, истощающих В-клетки) [22–24]. 
Длительное применение системных глюкокортикоидов 
дало неоднозначные результаты в отношении госпитали-
зации, но было прогностическим фактором в отношении 
потребности в искусственной вентиляции лёгких в период 
преобладания Omicron и смерти как в доомикронный пе-
риод, так и в период распространения Omicron [5]. Кроме 
того, чем выше доза глюкокортикоидов, тем сильнее связь 
с тяжёлыми исходами COVID-19 (OR=1,55 для 1–5 мг про-
тив OR=3,1 для >10 мг; р <0,01; период 3) [15]. 

Поскольку большинство данных получены на ран-
них этапах пандемии, интересно было оценить, оста-
лись ли эти ассоциации неизменными в более поздние 
периоды пандемии. Периоды пандемии определены 
и стратифицированы по датам, примерно соответству-
ющим наличию каждого варианта COVID-19 в большин-
стве стран: период 1 (вариант Wuhan, диагнозы COVID-19 
между 01.01.2020 и 31.10.2020), период 2 (вариант Alpha, 
диагнозы COVID-19 между 01.11.2020 и 31.05.2021), пери-
од 3 (вариант Delta, диагнозы COVID-19 между 01.06.2021 
и 25.11.2021) и период 4 (вариант Omicron, диагнозы 
COVID-19 между 26.11.2021 и окончанием исследования 
30.06.2022). В исследовании J. Yazdany и соавт. [15] пред-
ставлен окончательный комплексный анализ данных ре-
гистра C19-GRA о 23 785 невакцинированных пациентах 
с COVID-19 и ревматическими заболеваниями из 79 стран, 
в частности об использовании иммунодепрессантов паци-
ентами с ревматическими заболеваниями. В этом иссле-
довании ревматические заболевания разделены на три 
группы: ревматоидный артрит, спондилоартрит и заболе-
вания соединительной ткани (включая системную крас-
ную волчанку, васкулит, системный склероз, смешанные 
заболевания соединительной ткани, недифференциро-
ванные/перекрывающиеся заболевания соединительной 
ткани, гигантоклеточный артериит, идиопатические вос-
палительные миопатии, болезнь Кавасаки, синдром Шег-
рена, болезнь Бехчета и ревматическая полимиалгия). 
Проанализированы данные о 8750 пациентах с ревма-
тоидным артритом (период 1: n=4167; период 2: n=3921; 
период 3: n=421; период 4: n=241); 4479 пациентах со 
спондилоартритом (период 1: n=2172; период 2: n=2018; 
период 3: n=156; период 4: n=133) и 20 452 пациентах 
с заболеваниями соединительной ткани/васкулитом 
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иммунитет. Особый интерес представляют данные более 
отдалённых временных точек (13–24 недели и позднее): 
индуцированный вакциной ответ антител у пациентов 
с ревматоидным артритом аналогичен таковому в конт-
рольной популяции. Низкие уровни антител были связа-
ны с использованием иммунодепрессантов для лечения 
ревматоидного артрита, включая ритуксимаб, стероиды, 
абатацепт и метотрексат, в то время как более низкие 
реакции Т-клеток связаны в первую очередь с более по-
жилым возрастом [30]. Другие авторы показали сохране-
ние более низкого ответа антител после 3-й дозы у лиц, 
принимающих метотрексат, анти-TNF-α и ритуксимаб 
[31, 32]. Дальнейшие исследования пациентов, принима-
ющих иммуносупрессивные препараты после бустерной 
дозы вакцины, могут прояснить этот вопрос. Кроме того, 
у пациентов с ревматоидным артритом наблюдается более 
высокое содержание плазмобластов. Нарушения популя-
ционного состава В-клеток могут способствовать более 
низкому ответу на вакцину у пациентов с ревматоидным 
артритом, и дополнительные исследования субпопуля-
ций SARS-CoV-2-специфичных клеток в контексте ответа 
на вакцину могут прояснить механизмы, лежащие в ос-
нове нарушенного гуморального ответа [30]. Хотя реакции 
нейтрализующих антител против штамма Omicron BA.1  
были исключительно низкими как в контрольной, так 
и группе ревматоидного артрита, распознавание вариан-
тов Т-клетками подобно распознаванию штамма Wuhan 
у людей с иммунными заболеваниями и без них [33]. 

Таким образом, у пациентов с ревматоидным артри-
том нарушен гуморальный ответ на вакцинацию против 
COVID-19, особенно у пожилых людей. Препараты, исполь-
зуемые для их лечения, по-видимому, дополнительно спо-
собствуют подавлению иммунитета. Третья доза вакцины 
может отчасти уменьшить различия между контрольной 
группой и пациентами с ревматоидным артритом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В контексте воспалительных ревматических заболева-

ний исходы COVID-19 не полностью изучены и значитель-
но различаются в зависимости от исследуемой популяции 
пациентов. Результаты опубликованных исследований 
демонстрируют, что возраст, хронические сопутствующие 
заболевания и неполная вакцинация могут быть более 
значимым фактором риска тяжёлых исходов COVID-19 
у пациентов с ревматическими заболеваниями, чем ис-
пользование иммуномодулирующих препаратов или само 
наличие ревматического заболевания. 

В целом следует учитывать возраст и сопутствующие 
заболевания при разработке рекомендаций по COVID-19 
для пациентов с ревматическими заболеваниями. Необ-
ходимы дальнейшие исследования конкретных ревма-
тических заболеваний (включая тяжесть ревматических 
заболеваний во время заражения SARS-CoV-2) и ис-
пользования противоревматических лекарств (с учётом 

Влияние вакцинации на исходы COVID-19  
у пациентов с ревматическими 
заболеваниями

Вакцинация против вируса SARS-CoV-2 стимулирует 
стойкий гуморальный ответ на вирусный S-белок, сни-
жает заболеваемость COVID-19 и тяжесть заболевания. 
Для контроля инфекции необходимо, чтобы вакцина ин-
дуцировала как антитела, так и Т-клетки, распознающие 
вирус. В то время как вызванный моновалентной вак-
циной против штамма Wuhan ответ антител может быть 
менее эффективным против более поздних вирусных 
вариантов, ответ Т-клеток остаётся эффективным против 
вариантов, возникших к настоящему времени. Некоторые 
исследования указали на отсроченный ответ Т-клеток пос-
ле вакцинации против вируса SARS-CoV-2 [27]. Вакцина-
ция и ревакцинация против вируса SARS-CoV-2 связаны 
с лучшими исходами COVID-19 (p <0,0001) во всех группах 
пациентов с ревматическими заболеваниями во все пе-
риоды пандемии [5], однако приблизительно у 14% паци-
ентов наблюдается притупленная или отсутствующая ре-
акция антител на вакцинацию, несмотря на введение трёх 
или более доз вакцин, но эта доля уменьшается при по-
следовательных ревакцинациях. Значительное число лю-
дей, использующих препараты, разрушающие В-клетки, 
не сформировали анти-SARS-CoV-2 антитела даже после 
трёх или более доз вакцин против SARS-CoV-2 [28].

Люди с ревматическими заболеваниями имеют сни-
женную продукцию антител в ответ на вакцинацию против 
вируса SARS-CoV-2 и более высокие показатели прорыв-
ной инфекции после вакцинации [29]. Иммунодепрессан-
ты, используемые для лечения ревматоидного артрита, 
обусловливают более низкий уровень реакции на вакцину 
от COVID-19. H.M. Dudley и соавт. [30] оценили образцы сы-
воротки, взятые в день введения 1-й дозы вакцины, в день 
введения 2-й дозы, через 2–6 недель после 2-й дозы, 
через 7–12 недель, через 13–24 недели после 2-й дозы 
и через 2–6 недель после 3-й дозы, на содержание анти-
SARS-CoV-2 IgG и уровни нейтрализующих антител против 
штаммов Wuhan и Omicron BA.1, а также на SARS-CoV-2- 
специфичную продукцию IFN-γ и IL-2 у 46 у пациентов 
с ревматоидным артритом и 101 участника контрольной 
группы без ревматоидного артрита до и после вакцина-
ции. Согласно результатам исследования, у лиц с рев-
матоидным артритом наблюдались более низкие уровни 
 SARS-CoV-2-специфичных IgG и нейтрализующих антител 
против штамма Wuhan через 2–6 недель после 2-й дозы 
вакцины по сравнению с контрольной группой. После 
3-й дозы вакцины продукция антител увеличилась в обе-
их группах, и после поправки на возраст различия между 
группами сравнения утратили статистическую достовер-
ность. Уровни нейтрализующих антител против штам-
ма Omicron, индуцированных вакциной против штамма 
Wuhan, были низкими у всех участников, но коррелиро-
вали с концентрацией IFN-γ, активирующего клеточный 
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вклад в разработку концепции, проведение поисково-аналити-
ческой работы и подготовку статьи, прочли и одобрили финаль-
ную версию перед публикацией).
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пациента). Необходимы также постоянные усилия, вклю-
чая вакцинацию, для снижения тяжести COVID-19 в этой 
группе населения. 
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