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Ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО α) – ин-

фликсимаб, адалимумаб и этанерцепт – к апрелю 2009 г. полу-

чили более 2 млн больных во всем мире. Все эти препараты

оказались одинаково эффективны (около 60% больных отве-

тили на лечение) при ревматоидном артрите (РА), анкилози-

рующем спондилите (АС), псориазе, псориатическом артрите

и одобрены для лечения этих болезней [1, 2]. Однако их ис-

пользование может быть связано с целым рядом неблагопри-

ятных реакций, одной из которых является обострение или

развитие новых случаев псориаза [3]. 

Впервые о псориазе, индуциро-

ванном ингибиторами ФНО α у боль-

ных РА и АС, заговорили на очеред-

ном конгрессе EULAR в 2004 г. [4, 5].

В этом же году были опубликованы

сообщения о развитии на фоне лече-

ния инфликсимабом пустулезного

псориаза у больного язвенным коли-

том [6], псориаза у больных АС и РА

[7, 8]. Позднее появился еще целый

ряд сообщений о развитии новых слу-

чаев псориаза в период лечения инги-

биторами ФНО α [9–18 ], поэтому мы

решили представить собственные на-

блюдения этой неблагоприятной ре-

акции, индуцированной инфликси-

мабом у 4 больных АС (одна женщина

и трое мужчин). Средний возраст

больных на момент наблюдения со-

ставил 20,5±2,1 года, длительность за-

болевания – 7,1±1,8 года. У всех па-

циентов отмечалось ювенильное на-

чало (от 10 до 16 лет) с вовлечением

всех отделов позвоночника (боли вос-

палительного ритма, ограничение

движений), с полиартритом, энтезо-

патиями, у двоих – с развитием увеи-

та, высоким индексом BASDAI –

6,9±1,2 и выраженными функцио-

нальными нарушениями со стороны

опорно-двигательного аппарата

(BASFI 4,5±1,3). Все пациенты были

позитивны по антигену HLA B27,

у трех были выявлены антигены HLA

B13 и B40, у двух больных имелся по-

ложительный семейный анамнез по

псориазу (на момент обследования

кожные проявления отсутствовали),

всем пациентам до назначения ин-

фликсимаба проводилась терапия

различными базисными препаратами:

сульфасалазином 2 г/сут, метотрексатом от 10 до 15 мг/нед,

назначались глюкокортикоиды (ГК) в виде пульс-терапии

и внутрисуставно. Инфликсимаб всем больным вводился

по стандартной схеме в дозе 300 мг внутривенно с хорошим

терапевтическим эффектом. После первых трех инфузий

отмечалось снижение индексов BASDAI до 3,2±1,1 и BASFI

до 4,1±0,8. Однако после четвертой инфузии у одного па-

циента было отмечено появление единичных псориатиче-

ских бляшек на волосистой части головы, у двух пациентов
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Показатели
Больные

1 2 3 4

Пол м. ж. м. ж.

Возраст, годы 23 18 19 22

Возраст начала болезни, годы 14 10 14 16

Длительность болезни, годы 9 8 5 6

Псориаз в анамнезе Нет Семейный Семейный Нет

Воспаление периферических суставов + + + +

Поражение энтезисов + + + +

Системные проявления + + – –

Стадия сакроилиита III–IV III III III

Индекс BASDAI 6,4 7,3 7,1 6,8

Индекс BASFI 3,5 6,6 3,8 5,2

HLA В27 + + + +

HLA В13, В40 + + + +

Предшествующая терапия:

НПВП + + + +

сульфасалазин + + + +

метотрексат + + + –

лефлуномид + + +

ГК:

системно + + + +

внутрисуставно + + + +

Инфликсимаб, доза, мг 300 300 300 300

Число инфузий до появления 4 6 7 5

псориатических бляшек

Лечение инфликсимабом: 

продолжено +

отменено + + +
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после соответственно пятого и шестого введения препарата

псориатические бляшки появились над коленными и лок-

тевыми суставами, пустулезный псориаз на ладонях стал

беспокоить одного больного после седьмой инфузии. Все

больные были осмотрены дерматологом, была назначена

терапия глюкокортикоидными мазями, рекомендован при-

ем антигистаминных препаратов. После лечения кожные

высыпания были купированы. Дальнейшее применение

инфликсимаба было продолжено у троих пациентов, а у од-

ного больного препарат был отменен из-за развития вто-

ричной неэффективности (см. таблицу).

Обсуждение. Больные на момент наблюдения соот-

ветствовали критериям АС [19], но отмечались следующие

особенности: 

1) дебют болезни в подростковом возрасте;

2) вовлечение в патологический процесс всех отде-

лов позвоночника, полиартрит, увеит (у 2);

3) наличие антигенов HLA B27 (у всех), HLA B40

и B13 (у 3); 

4) неэффективность традиционной терапии БПВП

(не менее 2 препаратов), склонность к частым внутрисус-

тавным введениям ГК; 

5) возникновение псориаза после проведения не-

скольких инфузий инфликсимаба. 

Специально проведенный сравнительный анализ ча-

стоты возникновения псориаза у больных РА, получавших

ингибиторы ФНО α (9826 больных) и традиционные

БПВП (2880 больных), позволил выявить 25 случаев псо-

риаза среди получавших ингибиторы ФНО α и ни одного

на фоне традиционной базисной терапии [20]. С января

1990 г. по сентябрь 2007 г. были опубликованы сообщения

о 127 случаях псориаза наблюдавшегося в период примене-

ния ингибиторов ФНО α: 70 пациентов получали инфлик-

симаб, 35 – этанерцепт, 22 – адалимумаб. Женщин было

58%, средний возраст составил 45,8 года, среднее время от

начала лечения до возникновения кожных проявлений –

10,5 мес. У большинства были диагностированы РА, АС,

болезнь Крона. У 40,5% больных наблюдался пальмоплан-

тарный пустулезный псориаз, у 33,1% была бляшечная

форма, у остальных – другие формы псориаза. В качестве

лечения в основном применяли локальные формы ГК, что

привело к исчезновению кожных изменений только

у 26,8%. Переход на другой ингибитор ФНО α вызвал улуч-

шение у 15,4%. Отмена ингибитора ФНО α и системное

назначение ГК привели к улучшению у 64,3% больных

[21]. Биоптаты псориатических кожных высыпаний, инду-

цированных ингибиторами ФНО α, оказались гистологи-

чески идентичны идиопатическому псориазу (в отличие от

псориаза, индуцированного другими препаратами), что

позволяет думать о схожести этих процессов [22]. 

Известно, что псориаз – это одно из наиболее распро-

страненных аутоиммунных заболеваний человека, опосре-

дованное Т-клетками [23], способствующими гиперпроли-

ферации эпидермиса у генетически предрасположенных

людей [24]. Ключевыми факторами в индукции псориаза

являются плазмоцитоидные предендритные клетки

(ППДК) периферической крови и продуцируемый ими ин-

терферон α (ИНФ α), имеющие также важное значение

в антивирусной защите [25] и стимуляции Th1-ответа [26].

Оказалось, что ППДК, инфильтрируя кожу, активно

продуцируют ИНФ α в дебюте псориаза. Установлено так-

же, что подавление способности ППДК продуцировать

ИНФ α предупреждает развитие псориаза [27]. 

В норме ФНО α подавляет как созревание ППДК из

гемопоэтических клеток-предшественников, так и продук-

цию ИНФ α [28, 29], поэтому ингибиция ФНО α может

способствовать неограниченной и нерегулируемой про-

дукции ИНФ α [30]. Тем не менее в недавно опубликован-

ных рекомендациях по лечению бляшечного псориаза Не-

мецкого общества дерматологов применение ингибиторов
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Алгоритм лечения псориаза, индуцированного ингибиторами ФНО α

Развитие псориатических изменений кожи

Тяжелое, нестерпимое повреждение 

или желание больного отменить препарат

Терпимое повреждение (>5% поверхности тела)

или пальмо-плантарный псориаз

Обсудить альтернативный ингибитор ФНО αОтмена ингибитора ФНО α

Терпимое повреждение 

(<5% поверхности тела)

Отсутствие эффекта

Замена на другой ингибитор 

ФНО α или отмена

Отсутствие эффекта

Замена на другой ингибитор 

ФНО α или отмена

Исключение вирусных и бактериальных инфекций

Оценка дерматолога. Биопсия

Лечение псориаза

1. Локально ГК

2. Локально кератолитики 

(5% салициловая кислота)

3. Локально аналоги витамина D

Лечение псориаза

1. Локально ГК

2. Локально кератолитики 

(5% салициловая кислота)

3. Локально аналоги витамина D

Лечение псориаза

1. Локальное

2.УФО

3. Метотрексат 5–15 мг/нед

4. Циклоспорин 3–5 мг/кг
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ФНО α особенно рекомендуется при сочетании бляшечно-

го псориаза и псориатического артрита [31]. В отечествен-

ной литературе имеется сообщение о развитии у больного

АС очаговых изменений, сходных с бляшечным псориа-

зом, в период лечения инфликсимабом. Учитывая, что

площадь изменений кожи была небольшой и не увеличи-

валась по мере продолжения лечения, модификации при-

менения инфликсимаба не потребовалось [32]. 

Учитывая парадоксальность этой неблагоприятной

реакции [33], предложен алгоритм лечения псориаза, ин-

дуцированного ингибиторами ФНО α (см. рисунок) [34].

Таким образом, наши собственные наблюдения и ли-

тературные данные позволяют обсуждать:

• возможность продолжения терапии ингибиторами

ФНО α в зависимости от выраженности псориати-

ческих высыпаний, возникших в период лечения

этими препаратами;

• целесообразность проведения дальнейших исследова-

ний для понимания тонких взаимоотношений между

ингибицией ФНО α, индукцией ИНФ α и факторами

(в том числе и генетическими), предрасполагающими

определенную подгруппу больных к развитию псори-

аза в результате применения ингибиторов ФНО α; 

• необходимость внесения соответствующей допол-

нительной информации в инструкции по примене-

нию этих препаратов.
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