
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  4, 2006 11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ, 
БЕЗОПАСНОСТИ И ПЕРЕНОСИМОСТИ 

ИНФЛИКСИМАБА У БОЛЬНЫХ 
АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ

(предварительные результаты)
О.А. Румянцева, A S . Бочкова, Е.Ю. Логинова, М.В. Северинова, Н.В. Бунчук 

ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Резюме
Цель. Оценить предварительные результаты (эффективность, безопасность и пере­
носимость) открытого, проспективного 56-недельного исследования инфликсима­
ба у больных активным анкилозирующим спондилитом (АС).
Материал и методы. В исследование включены 30 больных (19 муж.), соответству­
ющих модифицированным Нью-Йоркским критериям диагноза определенного 
АС, с высокой активностью заболевания (BASDAI >40) и выраженной ночной 
болью в позвоночнике (>40 мм по 100-мм визуальной аналоговой шкале, ВАШ), 
сохранявшимися несмотря на применение нестероидных противовоспалительных 
препаратов и (у ряда пациентов) локальной терапии глюкокортикоидами, а также 
сульфасалазина или метотрексата. Медиана возраста больных составляла 31 (19 - 
40) год, медиана длительности АС 9,5 (4 - 19) года. HLA-B27 выявлен у 29 пациен­
тов. У 17 больных отмечался также периферический артрит и у 20 - энтезит. Инф­
ликсимаб применялся внутривенно в дозе 5мг/кг через 2 и 6 недель после первой 
инфузии, а затем через каждые 6 -8  недель.
Результаты. В настоящей статье приведены результаты применения инфликсима­
ба через 3-8 недель после третьей инфузии инфликсимаба. 50% улучшение в соот­
ветствии с критериями ASAS (основной критерий эффективности) отмечено у 29 
(97%) пациентов, частичная ремиссия - у 22 (73%) пациентов, а снижение актив­
ности AC (BASDAI) на >50% у 28 (93%) пациентов. Также установлено статистичес­
ки достоверное улучшение (по сравнению с исходными величинами) следующих 
показателей (приведены медиана и 25 - 75% квартальный диапазон): боль в целом 
(ВАШ, 0 - 100 мм) с 66,3 (56 - 71,3) до 2,5 (1,1 - 4,9); ночная боль в позвоночнике 
(ВАШ, 0 - 100 мм) с 65,5 (55,5 - 71,8) до 0 (0 - 3); симптом Шобера (см) с 3,4 (2 - 4) 
до 4 (3 - 5); число воспаленных суставов с 4 (1 - 7) до 0 (0 - 2); число болезненных 
энтезисов с 3,5 (2-5) до 0 (0-1); СОЭ (мм в час) с 25 (15-33) до 6 (3,25-9,75) и BASFI 
(0 - 100 ед.) с 60 (47,2 - 67,9) до 6,4 (2,1 - 11,2) (р<0,001, критерий Вилкоксона). Не­
желательные явления (НЯ), были выявлены у 23 (77%) пациентов; выраженные 
НЯ, потребовавшие изменения режима лечения, развились у 11 (37%) пациентов. 
Наиболее часто наблюдались инфекции (п=Т6) и повышение активности транса- 
миназ и/или уровня билирубина в сыворотке (п=16). Серьезных НЯ, требовавших 
прекращения терапии, не было.
Заключение. Применение инфликсимаба (три инфузии) у больных активным АС 
характеризуется высокой индивидуальной эффективностью (достижение значи­
тельного улучшения у преобладающего большинства больных), положительным 
влиянием на все основные проявления болезни (спондилит, периферический арт­
рит, энтезит) и удовлетворительной переносимостью.
К л ю ч е в ы е  сл о ва :  анкилозирующий спондилит, инфликсимаб, открытое 
исследование
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Клиническая оценка ингибиторов фактора нек­
роза опухолей-альфа (ФНО-альфа) при анкилози- 
рующем спондилите (АС) вызывает особый интерес 
в связи с ограниченными возможностями лечения 
многих больных и отсутствием средств и методов, 
способных сдерживать прогрессирование болезни.

Многочисленные, в том числе плацебо-контро- 
лируемые, исследования при АС одного из ингиби­
торов ФНО-альфа инфликсимаба (гибридные мо­
ноклональные IgGl-антитела к ФНО-альфа) сви­
детельствуют о высокой эффективности и удовлет­
ворительной переносимости препарата. Результаты 
двух первых пробных исследований инфликсима­
ба, проведенных при АС в Германии [1] и Бельгии 
[2], были опубликованы в 2000 г., а первые наблю­
дения в нашей стране - в 2004 г. [3]. В Германии три 
инфузии инфликсимаба в дозе 5 мг/кг были приме­
нены 11 больным АС. Одна пациентка выбыла пос­
ле первой инфузии из-за генерализованной кра­
пивницы, а у остальных 10 больных наблюдалось 
значительное улучшение уже на следующий день 
после первого введения препарата. Медиана умень­
шения индекса активности болезни (BASDAI) че­
рез 4 недели после окончания терапии составила 
70%. Эффект сохранялся более 6 недель. В рандо­
мизированном, двойном слепом, плацебо-контро- 
лируемом исследовании, проведенном у 70 боль­
ных с активным АС, было показано, что три инфу­
зии инфликсимаба значительно превосходили пла­
цебо по всем использовавшимся клиническим и ла­
бораторным показателям [4]. Продолжение этого 
исследования открытым методом в течение 4 лет 
(инфликсимаб применялся каждые 8 недель) поз­
волило установить, что результаты, достигнутые 
после первых инфузий инфликсимаба, как прави­
ло, сохранялись и в последующем [5, 6]. Суммарная 
частота достижения положительного результата ле­
чения составляла в данном исследовании около 
80%, частота значительного эффекта (улучшение 
BASDAI, по крайней мере, на 50%) - 58-66%, а час­
тота частичной ремиссии - 21-33%.

В связи с высокой эффективностью инфликси­
маба обсуждается вопрос о возможности его поло­
жительного влияния на течение АС (болезнь-моди- 
фицирующее действие). О такой способности инф­
ликсимаба стали говорить после обнаружения по­
ложительной динамики воспалительных измене­
ний позвоночника, выявляемых с помощью маг­
нитно-резонансной томографии. Однако устано­
вить сдерживающее влияния инфликсимаба на 
прогрессирование рентгенологических изменений 
позвоночника пока установить не удалось.

В 2005 г. в Институте ревматологии РАМН было 
начато 56-недельное открытое исследование эф­
фективности, безопасности и переносимости инф-

* Спонсором этого исследования является компания 
Шеринг-Плау

ликсимаба у больных АС. В данной статье подво­
дятся итоги применения первых трех инфузий 
инфликсимаба у всех 30 пациентов, включенных в 
исследование. Целесообразность такого предвари­
тельного анализа определяется тем, что результаты 
"нагрузочной фазы" терапии инфликсимабом, как 
правило, мало изменяются в процессе дальнейшего 
лечения. В этот период обычно становятся ясными 
как индивидуальная эффективность препарата, так 
и наибольшая часть нежелательных реакций.

Материал и методы
В исследование включались пациенты с идиопа- 

тическим определенным АС (в соответствии с мо­
дифицированными Нью-Йоркскими критериями) 
[7]. Отбор пациентов для применения инфликси­
маба проводился в соответствии с рекомендациями 
Рабочей группы по изучению AC (ASAS, 2003 г.) [8]. 
Принимались во внимание стойкая высокая актив­
ность болезни, сохраняющаяся несмотря на адек­
ватное применение нестероидных противовоспа­
лительных препаратов (НПВП) и (у больных с пе­
риферическим артритом/энтезитом) сульфасалази­
на и локальной терапии, а также положительное 
мнение эксперта. Критериями включения в иссле­
дование были высокая активность болезни (BAS­
DAI >4) и либо выраженная ночная боль в позво­
ночнике (>40 мм по 100-мм визуальной аналоговой 
шкале, ВАШ; данный признак имел место у 29 из 30 
пациентов), либо выраженная боль в периферичес­
ких суставах (>40 мм по 100-мм ВАШ) и наличие не 
менее одного воспаленного сустава (этот вариант 
отмечался у 1 пациента).

Пациентам проводилось всестороннее обследо­
вание, включавшее обязательное рентгенологичес­
кое исследование легких и оценку внутрикожной 
туберкулиновой пробы. Пациенты, перенесшие ра­
нее туберкулез, а также больные с положительной 
туберкулиновой пробой в исследование не включа­
лись. Кроме того, критериями исключения были 
любые активные или часто рецидивирующие ин­
фекции, выраженная сердечная недостаточность, 
серьезные сопутствующие заболевания, примене­
ние инфликсимаба в прошлом.

Перед включением в исследование все пациен­
ты подписывали информированное согласие, текст 
которого, а также протокол исследования были 
одобрены локальным Комитетом по этике.

Инфликсимаб (Ремикейд, Шеринг-Плау) при­
менялся в разовых дозах, определявшихся из расче­
та 5 мг на кг массы тела пациента. Внутривенные 
инфузии препарата проводились в соответствии с 
инструкциями компании-производителя. Вторая и 
третья инфузии осуществлялись через 2 нед. и через 
6 нед. после первой.

В качестве фоновой терапии 29 из 30 пациентов 
продолжали принимать ранее назначенные НПВП. 
Трое из этих пациентов также принимали глюко-
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кортикоиды внутрь, в дозах, эквивалентных не бо­
лее 7,5 мг преднизолона в день, 5 пациентов - ме­
тотрексат, 2 пациента - сульфасалазин. Модифика­
ция фоновой терапии разрешалась только после 
подведения итогов применения трех инфузий инф­
ликсимаба.

Результаты применения инфликсимаба оцени­
вались после каждой инфузии: через 1 нед. после 
первой, через 4 нед. после второй и через 3-8 нед. 
после третьей инфузии.

Основным критерием эффективности в данном 
фрагменте исследования считалось достижение как 
минимум 50% улучшения по критериям ASAS пос­
ле завершения третьей инфузии инфликсимаба. 
Выделялись также 20%, 70% улучшение и частич­
ная ремиссия (в соответствии с критериями ASAS) 
[9]. Для оценки результатов исследования исполь­
зовались также следующие показатели: глобальная 
оценка пациентом самочувствия, глобальная оцен­
ка врачом состояния пациента, боль в целом, об­
щая слабость, боль в позвоночнике в течение суток, 
ночная боль в позвоночнике, утренняя скованность 
в позвоночнике, боль в периферических суставах, 
утренняя скованность в суставах (все показатели 
оценивались с помощью 100-мм ВАШ), число бо­
лезненных и припухших суставов (оценивались 44 
сустава), число болезненных и припухших энтези- 
сов (оценивались 15 зон), тест Шобера, дыхатель­
ная экскурсия грудной клетки, симптом Отта, рас­
стояние "затылок-стена", величина СОЭ, уровни 
С-реактивного белка (СРВ), а также суммарная 
клиническая активность AC (BASDAI) [10] и функ­
циональное состояние пациентов (BASFI) [11].

Отдельно оценивались боль в тазобедренных 
суставах (100-мм ВАШ) и динамика выпота в тазо­
бедренных суставах по данным ультразвукового ис­
следования (УЗИ) [аппарат Sono Diagnost 360 
(Philips) с использованием линейного (7,5 МГц) и 
конвексного (5,0 МГц) датчиков]. Наличие выпота 
в полости сустава устанавливалось в том случае, ес­
ли расстояние между сигналами от капсулы сустава

и внутренней части шейки бедренной кости состав­
ляло более 7 мм [12]. Также оценивалась динамика 
"активного" коксита, наличие которого устанавли­
валось в случае сочетания двух признаков: боли или 
болезненности (при пассивных движениях) в тазо­
бедренном суставе и выпота в полости сустава по 
данным УЗИ.

Безопасность оценивалась путем учета небла­
гоприятных явлений (особое внимание обращалось 
на инфекции), регулярного контроля гематологи­
ческих и биохимических показателей. До начала 
исследования и после окончания трех инфузий 
инфликсимаба в сыворотке крови определялись 
антинуклеарный фактор (методом непрямой имму­
нофлюоресценции на срезах печени крыс) и анти­
тела к двуспиральной ДНК (иммуноферментным 
методом).

Результаты оценивались по принципу назначен­
ного лечения (intent-to treat). Статистическая обра­
ботка данных проводилась с использованием непа­
раметрических методов.

Результаты
Общая исходная характеристика пациентов, 

включенных в исследование, приведена в табл. 1.
Три инфузии инфликсимаба получили все 30 че­

ловек, включенных в исследование. Результаты 
оценки эффективности по критериям ASAS приве­
дены в табл. 2. Уже после первой инфузии инфлик­
симаба 50% улучшение (основной критерий эф­
фективности) было зарегистрировано у преоблада­
ющего большинства пациентов (у 83%). После вто­
рой инфузии степень улучшения увеличилась у 11 
пациентов (у 3 пациентов с 20% до 50% и у 8 паци­
ентов с 50% до 70%). После третьей инфузии сте­
пень улучшения увеличилась еще у 4 пациентов (у 1 
пациента с 20 до 50% и у 3 пациентов с 50 до 70%). 
У одного больного значительный положительный 
эффект, достигнутый после первой и второй инфу­
зий, после третьей инфузии резко снизился (отсут­
ствие улучшения). Частичная ремиссия АС после

Таблица 1
ОБЩАЯ ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ АС (п=30)___________________________

Пол (м/ж) 19/11
Возраст (годы)* 31(26-35)[19-40]
Длительность АС (годы)* 9,5 (7-13)[4-19]
Стадия сакроилиита по Келгрену, п

IV 13
III 16
II (двухсторонний) 1

HLA-B27 + /- , п 29/1
Артрит периферических суставов, п 17
Энтезиты, п 20
BASDAI (0-100)* 64,7 (54,6-70,6) [40-93,6]
BASFI (0-100)* 59,9 (47,2-67,9) [26-98]
*Приведены медианы, 25% и 75% квартили (в круглых скобках) и крайние значения (в квадратных скобках); п -  число пациентов.
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третьей инфузии инфликсимаба была достигнута у 
22 (у 73%) пациентов.

Общая активность AC (BASDAI) снизилась пос­
ле первой инфузии на 50% и более у 24 пациентов, 
после второй инфузии - еще у 6 пациентов. После 
третьей инфузии инфликсимаба 50% улучшение 
BASDAI сохранялось у 29 из 30 пациентов. После 
завершения трех инфузий у преобладающего боль­
шинства больных клиническая активность АС бы­
ла небольшой.

Статистически значимая положительная дина­
мика (р <0,05) была установлена в отношении всех 
анализировавшихся показателей, за исключением 
расстояния "затылок-стена” (табл. 3). Улучшились 
глобальные оценки состояния пациентов, умень­
шилась общая слабость, существенно улучшилось 
их функциональное состояние, клинически значи­
мо уменьшились общая боль и скованность.

После третьей инфузии инфликсимаба боль в 
позвоночнике в течение суток прекратилась пол­
ностью у 6 (20%) пациентов, еще у 17 (57%) она ос­
тавалась небольшой (менее 10 мм по ВАШ). Ноч­
ная боль в позвоночнике прекратилась у 18 (60%) 
пациентов, у 9 (30%) снизилась и не превышала 10 
мм по ВАШ. Умеренная боль и/или скованность в 
позвоночнике (>10, но <40 мм по ВАШ) оставалась 
только у 3 пациентов. Статистически достоверно 
улучшились показатели подвижности грудного и 
поясничного отделов позвоночника (симптом Шо- 
бера, дыхательная экскурсия грудной клетки и 
симптом Отта).

Достоверно улучшились все показатели, приме­
нявшиеся для характеристики периферического 
артрита: боль и скованность, число болезненных и 
воспаленных суставов. После трех инфузий инф­
ликсимаба число пациентов, у которых исходно 
имелись припухшие суставы, снизилось с 17 до 8, 
причем у всех этих пациентов число воспаленных 
суставов уменьшилось, в ряде случаев значительно. 
В ходе исследования развития болей и/или воспа­
ления в исходно неизмененных суставах не отмеча­
лось.

"Активный" коксит исходно выявлен у 22 паци­
ентов; эти изменения установлены, в общей слож­
ности, в 33 тазобедренных суставах. Рентгенологи­
ческие изменения этих суставов были преимущест­
венно умеренными (II и III стадия по BASRI [13]) и 
определялась в 27 из 33, то есть, в 82% суставов). 
После трех инфузий инфликсимаба достоверно и 
клинически значимо снизилась боль в тазобедрен­
ных суставах. Она полностью прекратилась у 9 па­
циентов в 15 суставах. Интенсивная боль ( >40 мм 
по ВАШ), исходно отмечавшаяся у 21 пациента в 31 
суставе, после 3 инфузий инфликсимаба не наблю­
далась ни у одного больного, умеренная боль ( >20 
и <40 мм по ВАШ) оставалась только у 3 пациентов 
в 4 суставах (табл. 4). Уменьшилась и величина вы­
пота в этих суставах (по данным УЗИ), вплоть до

его исчезновения у 9 больных в 11 суставах (27%). 
Критерии "активного" коксита перестали выпол­
няться по отношению к 16 (48%) тазобедренным 
суставам (в 5 из этих суставов боль и болезненность 
отсутствовали, но выпот сохранялся, хотя и умень­
шился). В ходе лечения развития признаков актив­
ного воспаления в тех тазобедренных суставах, ко­
торые исходно признавались невоспаленными, не 
отмечалось.

После третьей инфузии инфликсимаба исчезла 
болезненность энтезисов у 14 из 20 больных; у ос­
тальных 6 пациентов число болезненных энтезисов 
уменьшилось. Явно воспаленные энтезисы (в пя­
точной области) исходно отмечались лишь у одной 
пациентки, эффекта лечения в этом отношении по­
лучено не было. В ходе лечения развития болезнен­
ности и/или воспаления в ранее неизмененных эн- 
тезисах не отмечалось.

Динамика изменений всех анализировавшихся 
клинических показателей (кроме показателей под­
вижности позвоночника) характеризовалась следу­
ющей общей тенденцией: наибольшие изменения 
отмечались уже после первой инфузии инфликси­
маба, после второй инфузии они несколько нарас­
тали и сохранялись после третьей инфузии.

Среди 24 пациентов, у которых исходно была 
увеличена СОЭ, после 3 инфузий инфликсимаба 
она нормализовалась у 18, снизилась у 5 и возросла 
у одного больного (у него лечение признано неэф­
фективным). Уровень СРВ был исходно повышен у 
13 пациентов. После трех инфузий инфликсимаба у 
всех этих больных уровень СРВ нормализовался.

Хотя фоновая терапия не должна была меняться 
до момента оценки результатов трех инфузий инф­
ликсимаба, у 9 пациентов она была вынужденно из­
менена (уменьшена) после первой или второй ин­
фузии. У 3 пациентов были отменены НПВП, у 5 - 
метотрексат и у одного - сульфасалазин. Причина­
ми отмены фоновой терапии были изменения лабо­
раторных показателей функции печени (у 7 паци­
ентов) или инфекции (у 2 пациентов).

За время исследования отмечено в общей слож­
ности 30 неблагоприятных явлений (НЯ), развив­
шихся у 23 (77%) пациентов. Наиболее частые НЯ 
представлены в табл. 5. Связанными с инфликсима­
бом считались 11 НЯ. В период проведения данного 
фрагмента исследования ни одно из наблюдавшихся 
НЯ не стало причиной отмены инфликсимаба. У 7 
пациентов в связи с нежелательными реакциями 
уменьшалась доза инфликсимаба, а у 5 - удлинялись 
интервалы между инфузиями препарата.

По степени интенсивности наблюдавшиеся НЯ 
разделялись следующим образом: слабые 8, уме­
ренные 10, выраженные 1 (трахеобронхит). Изме­
нения, выявленные при лабораторных исследова­
ниях (гематологических и/или биохимических) у 11 
пациентов клиническими проявлениями не сопро­
вождались.
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Среди инфекций чаще всего регистрировались 
острые инфекции верхних дыхательных путей (8), 
лабиальный герпес (4); в единичных случаях отме­
чены обострение хронического кольпита, перио­
донтит, поднадкостничный абсцесс зуба, дизурия и 
пиурия. Проявления и течение указанных инфек­
ций были обычными, осложнений не отмечалось.

Повышение активности аланиновой (AJIT) ами- 
нотрасферазы и/или аспартат аминотрасферазы 
(ACT) в сыворотке наблюдалось чаще (в 5 случаях) 
после первой инфузии, но у 2 пациентов было вы­
явлено только после третьей инфузии инфликси­
маба. У всех этих пациентов исходно уровень лабо­
раторных показателей функции печени был нор­
мальным, антитела к вирусам гепатита В и С отсут­
ствовали. В период повышения лабораторных по­
казателей функции печени клинических признаков 
поражения печени, в том числе желтухи, увеличе­
ния размеров органа, не отмечалось. Развитие 
признаков гепатотоксичности вынуждало умень­
шать дозу инфликсимаба (у 3 пациентов), удлинять 
интервалы между инфузиями (у одного пациента), 
отменять сопутствующие лекарственные препара­
ты (НПВП, метотрексат, сульфасалазин) и назна­
чать больным урсодеоксихоловую кислоту или эс- 
сенциале. В итоге, у 4 пациентов лабораторные по­
казатели функции печени полностью и стойко нор­
мализовались. У 6 других отмечалась флуктуация 
этих показателей, в том числе с периодической 
нормализацией их значений, нарастания значений 
не отмечалось. Но у одной больной с небольшим 
повышением активности трансаминаз после пер­
вой инфузии и нормализацией этих показателей 
вплоть до третьей инфузии в дальнейшем было от­
мечено резкое нарастание изменений: после чет­
вертой инфузии инфликсимаба активность AJTT 
превысила верхнюю границу нормы более чем в 7 
раз, а активность ACT - более чем в 3 раза. В связи 
с этим инфликсимаб был отменен (в ходе последу­
ющего наблюдения показатели функции печени 
постепенно нормализовались). Небольшое повы­
шение уровня общего билирубина (не превышав­
шее верхнюю границу нормы в 1,5 раза) отмечалось 
у 5 пациентов, у трех из них изолированно. Призна­
ков гемолиза (анемии, повышения числа ретикуло- 
цитов) у этих больных не было. У двух пациентов 
наблюдалось также появление в сыворотке крови 
прямого билирубина.

В процессе применения инфликсимаба отмече­
но увеличение частоты антинуклеарных реакций в

сыворотке больных. Исходно повышенный уро­
вень антител к нативной ДНК (до 23, 27 и 31 ед.; 
норма *- менее 20 ед.) выявлялся у 3 пациентов, у од­
ного из них был также повышен титр антинуклеар­
ных антител (1:40, гомогенный тип свечения). Пос­
ле трех инфузий инфликсимаба повышенный уро­
вень антител к нативной ДНК выявлялся у 9 паци­
ентов (медиана составляла 22 ед., крайние значения 
21 и 32 ед.). Антинуклеарный фактор выявлялся 
еще у 3 пациентов (в титрах не более 1:80, в двух 
случаях крапчатого и в одном случае гомогенного 
свечения). Клинически явных волчаночноподоб- 
ных реакций отмечено не было.

Обсуждение
Полученные нами результаты показывают, что 

инфликсимаб эффективен в отношении всех ос­
новных проявлений АС (спондилита, перифери­
ческого артрита и энтезита), характеризуется быст­
рым началом лечебного действия и способен вызы­
вать выраженное улучшение у большинства боль­
ных.

Результаты нашего исследования, в целом, сов­
падают с опубликованными данными о примене­
нии инфликсимаба у пациентов с АС в других стра­
нах, а также с первыми итогами применения препа­
рата у небольшого числа больных АС, представлен­
ными нами в 2004 г. [3]. После 3 инфузий инфлик­
симаба 50% улучшение по критериям ASAS наблю­
далось нами у 97% пациентов, а частичная ремис­
сия у 73% пациентов, что совпадало с результатами 
исследования М. Breban et al. [14] (84% и 64%) и 
превышало аналогичные показатели в исследова­
нии J. Braun et al. [10] (соответственно 50% и 20%). 
Меньшая частота значительного улучшения в ис­
следовании J. Braun et al. [4], возможно, объясняет­
ся тем, что в нем к моменту подведения итогов у 
значительного числа пациентов были отменены 
НПВП.

Существенно, что после завершения трех инфу­
зий инфликсимаба активность АС у большинства 
наблюдавшихся нами больных не просто снизи­
лась, а стала минимальной: у 22 (73%) пациентов 
величина BASDAI составляла >10. Это же можно 
сказать и о функциональных нарушениях. Величи­
на BASFI, исходно превышавшая 40 ед., что свиде­
тельствовало о значительных нарушениях функци­
онального состояния, снизилась до минимальных 
цифр (>10 ед.) у 72% пациентов.

Таблица 2
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПО КРИТЕРИЯМ AS AS_________________________

после 1 инфузии после 2 инфузии после 3 инфузии
Улучшение на >50% 25/30 (83%) 29/30 (97%) 29/30 (97%)
Улучшение на >70% 16/30 (53%) 24/30 (80%) 26/30 (87%)
Улучшение на >20% - ^50% 5/30(17%) 1/30 (3%) -
Отсутствие улучшения (<20%) - - 1/30 (3%)
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Таблица 4
ДИНАМИКА ПРИЗНАКОВ КОКСИТА НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ ИНФЛИКСИМАБА

Исходно После трех инфузий р*

Боль в тазобедренных суставах (ВАШ, 0-100 
мм), п = 33

59 (41-78); [0-100] 1 (0-6); [0-34] <0,0001

Выпот в тазобедренных суставах (мм), п = 33 9,2(7,6-10); [7,1-17,9] 7,4 (7-8,7); [0-12,4] <0,00001
«Активный» коксит, п 33 17
Приведены медианы, 25-75% квартили (в круглых скобках) и крайние значения (в квадратных скобках.), р -  критерий 
Вилкоксона (сравнение данных после третьей инфузии и исходных величин); п -  число суставов.

Таблица 5
НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ ЯВЛЕНИЯ, ОТМЕЧАВШИЕСЯ 

ВО ВРЕМЯ ПРИМЕНЕНИЯ ИНФЛИКСИМАБА
Инфекции_________________________________________________________
Повышение активности трансаминаз и/или уровня билирубина в сыворотке 

Повышение АЛТ, превышающее ВГН в 2 раза и более 
Повышение АЛТ, превышающее ВГН в 3 раза и более 
Повышение АЛТ, ACT и билирубина
Повышение АЛТ, ACT, билирубина и щелочной фосфатазы_________

16

10
4
1
1
1

Гематологические нарушения*
Псориазоформный дерматит
Инфузионная реакция (снижение АД до 80/40)
Стрессовый перелом плюсневой кости 1
В периферической крови после первой инфузии однократно были выявлены 3 метамиелоцита, других гематологических 
изменений не было.
АЛТ -  аланиновая аминотрасфераза, ACT -  аспартат аминотрансфераза, ВГН - верхняя граница нормы

Примечательным аспектом клинического 
действия инфликсимаба у больных АС является 
редкость неэффективности препарата. В нашем ис­
следовании был отмечен всего один такой случай. 
Но и полная ремиссия АС достигается с помощью 
инфликсимаба очень редко. В нашем исследовании 
отсутствие жалоб, нормальные показатели лабора­
торных признаков активности воспаления наблю­
дались только у одного больного. Отчасти это мо­
жет быть обусловлено тем, что мы, так же как и 
практически все авторы других опубликованных к 
настоящему времени исследований инфликсимаба 
при АС, применяли этот препарат у пациентов со 
значительной длительностью заболевания. Не иск­
лючено, что более раннее назначение ингибиторов 
ФНО-альфа позволит достигнуть большего эффек­
та. О такой возможности свидетельствует выявлен­
ная обратная зависимость между частотой значи­
тельного улучшения и исходной длительностью АС
[15].

Хотя практически все показатели, применявши­
еся нами для анализа проявлений АС, улучшились 
статистически достоверно, но, с клинической точ­
ки зрения, наиболее яркий эффект отмечался в от­
ношении проявлений спондилита, в первую оче­
редь, ночной боли в позвоночнике. Значительное 
снижение ночной боли (исчезновение или остаю­
щаяся небольшая ее интенсивность) наблюдалось у 
90% пациентов, а аналогичная динамика утренней

скованности в позвоночнике у 70% пациентов. Ме­
нее существенным было улучшение подвижности 
позвоночника. Хотя после третьей инфузии инф­
ликсимаба статистически достоверно улучшились 
симптом Шобера, дыхательная экскурсия грудной 
клетки и симптом Отта, но клиническая значи­
мость этих изменений была небольшой, она не пре­
вышала ошибки метода измерений (кроме, воз­
можно, дыхательной экскурсии грудной клетки, 
медиана которой увеличилась на 1,3 см). Неболь­
шая динамика показателей подвижности позвоноч­
ника объясняется, скорее всего, развитием необра­
тимых изменений у большинства больных (в связи 
со значительной длительностью АС), включенных в 
исследование. Отсутствие статистически значимой 
положительной динамики расстояния "затылок- 
стена" обусловлено, видимо, небольшим числом 
пациентов, у которых этот показатель был изменен 
исходно.

У нас создалось впечатление о несколько менее 
выраженном влиянии инфликсимаба на перифери­
ческий артрит. Несмотря на то, что боль в перифе­
рических суставах снизилась у всех пациентов, но 
она полностью прекратилась только у 23% из них. 
Исчезновение исходно болезненных и/или припух­
ших суставов также отмечено только у 40% боль­
ных. У 8 больных периферический артрит сохра­
нялся. Сравнительно умеренный эффект инфлик­
симаба в отношении периферического артрита от­
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мечался и в исследовании J. Braun et al. [4]. В этом 
исследовании периферический артрит оказался 
единственным проявлением АС, которое не улуч­
шилось статистически достоверно (по сравнению с 
плацебо) после трех инфузий инфликсимаба. Ин­
тересно, что при подведении итогов этого исследо­
вания к 1 году (лечение инфликсимабом продолжа­
лось), периферический артрит достоверно улуч­
шился по сравнению с исходной оценкой, но при 
анализе 2-летних результатов лечения вновь наб­
людалось увеличение числа пациентов с артритом 
[5]. F. Van der Bosche et al. в плацебо-контролируе- 
мом 12-недельном исследовании у пациентов с раз­
личными спондилоартропатиями (включая АС) от­
метили хотя и заметное, но также недостоверное 
уменьшение числа воспаленных суставов после 
трех инфузий инфликсимаба (по сравнению с па­
циентами, получавшими плацебо) [16]. Следует от­
метить, что и в том, и в другом исследовании число 
пациентов с периферическим артритом и число 
воспаленных суставов у одного пациента были ис­
ходно небольшими, что могло сказаться на резуль­
татах статистического анализа.

Особенностью нашего исследования была де­
тальная оценка динамики коксита, частого и прог­
ностически неблагоприятного проявления АС. Пос­
кольку у многих больных коксит имел место в тече­
ние длительного времени перед началом исследова­
ния и сопровождался рентгенологическими измене­
ниями тазобедренных суставов, для более точной ха­
рактеристики противовоспалительного действия 
инфликсимаба мы применили условное понятие 
’’активный" коксит, определяя его как сочетание бо­
ли (или болезненности) с выпотом в полости тазо­
бедренного сустава, выявленным с помощью УЗИ. 
Исследование выпота считалось нами необходимым 
еще и потому, что позволяло, в определенной мере, 
отграничить эффект инфликсимаба в отношении 
энтезитов, нередко отмечавшихся в области тазобед­
ренных суставов. Величина выпота уменьшилась 
достоверно, причем в преобладающем большинстве 
(в 30 из 33) исходно воспаленных тазобедренных 
суставов. Тем не менее и в данном случае степень по­
ложительной динамики была не столь выраженной, 
как в отношении спондилита; признаки воспаления 
сохранялись примерно в половине исходно изме­
ненных тазобедренных суставов.

Общая частота выявленных нами НЯ (77%) сов­
падает с сообщениями других авторов. М. Breban et 
al. выявили в аналогичном исследовании 40 НЯ у 50 
(80%) больных АС. Частота нежелательных реак­
ций, которые считались связанными с применени­
ем инфликсимаба, у наблюдавшихся нами больных 
была относительно небольшой. Мы не встретились 
с клинически тяжелыми реакциями. Не отмечалось 
и развития серьезных инфекций.

Основную обеспокоенность вызывали лабора­
торные признаки гепатотоксичности, наблюдав­

шиеся в нашем исследовании довольно часто (у 
33% пациентов). По данным контролируемых ис­
следований, повышение активности трансаминаз 
наблюдается у больных, получающих инфликси­
маб, достоверно чаще, чем при использовании пла­
цебо. При АС небольшое или умеренное повыше­
ние АЛТ отмечалось у 40% пациентов, получавших 
инфликсимаб, и у 13% пациентов, получавших пла­
цебо. Значительное повышение активности АЛТ (в 
5 раз в и более превосходящее верхнюю границу 
нормы) выявлено примерно у 1% больных, полу­
чавших инфликсимаб, вне зависимости от диагно­
за, по поводу которого проводилось лечение, и со­
путствующей терапии. Повышение трансаминаз 
чаще всего не сопровождается клиническими про­
явлениями гепатотоксичности, считается неопас­
ным и уменьшается или прекращается в ходе про­
должающегося применения инфликсимаба и/или 
после модификации сопутствующей лекарствен­
ной терапии. Более опасны, хотя и значительно бо­
лее редки, случаи гепатотоксичности, возникаю­
щие, как правило, без предшествующего повыше­
ния активности трансаминаз. Известны наблюде­
ния печеночной недостаточности, аутоиммунного 
гепатита, внутрипеченочного холестаза, развивав­
шихся в разные сроки лечения и иногда заканчи­
вавшихся смертью пациентов [17]. Таким образом, 
в ходе терапии инфликсимабом необходима регу­
лярная оценка состояния печени.

У одного больного мы наблюдали развитие оча­
говых изменений кожи, сходных с бляшечным псо­
риазом. О подобных побочных реакциях инфлик­
симаба (и других ингибиторов ФНО-альфа) стало 
известно относительно недавно [18]. Преобладает 
локализация этих изменений на коже подошв и ла­
доней, они могут напоминать кератодермию при 
реактивных артритах либо различные формы псо­
риаза. У нашего больного площадь изменений ко­
жи была небольшой, не увеличивалась по мере про­
должения лечения, поэтому модификации приме­
нения инфликсимаба не потребовалось.

В нашем исследовании отмечено увеличение 
частоты антинуклеарных реакций (выявление ан- 
тинуклеарного фактора, повышенного уровня ан­
тител к двуспиральной ДНК) после третьей инфу­
зии инфликсимаба (с 10% до 40%). Однако клини­
ческих признаков аутоиммунных нарушений не 
было. Эти изменения характерны для всех ингиби­
торов ФНО-альфа, отмечаются при различных за­
болеваниях и, как правило, не сопровождаются 
клиническими проявлениями, хотя отдельные слу­
чаи волчаночноподобных реакций (артрит, дерма­
тит) и даже развития системной красной волчанки 
описаны [19].

Заключение
Предварительные результаты проведенного ис­

следования инфликсимаба при активном АС свиде­
тельствуют о высокой эффективности препарата у
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преобладающего большинства больных, что подт­
верждает данные опубликованных исследований. 
Наиболее выраженный положительный эффект от­
мечался нами в отношении спондилита, хотя дос­
товерно улучшились и другие проявления АС: пе­
риферический артрит (в том числе, коксит) и энте­
зит. Улучшение у большинства больных развивается 
уже после первой инфузии инфликсимаба, нес-
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Abstract

О.A. Rumiantseva, A.G. Bochkova, 2?. К Loginova, М. V. Severinova, N. V. Bunchuk 
Evaluation of efficacy, safety and tolerability of infliximab in patients with ankylosing spondylitis (pre­
liminary results)

Objective. To assess the efficacy and safety of infliximab in pts with ankylosing spondylitis 
(AS) in an open 56-week prospective study.
Material and methods. Thirty pts (19 male) fulfilled the modified New York criteria of AS 
with active disease (BASDAI and spinal night pain >40) received intravenous infusions of 
infliximab (5 mg/kg) at weeks 0, 2, 6, and every 6-8 weeks thereafter. 17 pts had also arthri­
tis of peripheral joints and 20 pts had enthesitis. Median age of the pts was 31 (range: 19- 
40) years, median duration of AS was 9.5 (range: 4-19) years. HLA-B27 was found in 29/30 
pts.
Results. After 3 infusions of infliximab (at week 14) reduction of BASDAI >50% was 
achieved in 28 pts (93%). 29 (97%) pts had 50% improvement (according to ASAS 
response criteria), 26 (87%) pts - ASAS70 improvement. The treatment also provided sta­
tistically significant improvement (median and 25-75 quartile range) of the following 
measures: global pain (VAS, 0-100 mm) from 66.3 (56-71.3) to 2.5 (1.1-4.9); spinal night 
pain (VAS, 0-100 mm) from 65.5 (55.5-71.8) to 0 (0-3); lumbal flexion (cm) from 3.4 (2-
4) to 4 (3-5); swollen joint count from 4 (1-7) to 0 (0-2); BASFI (0-100) from 60 (47.2- 
67.9) to 6.4 (2.1-11.2); p<0,001, Wilcoxon test. 23 (77%) pts had adverse events (AE). 
Marked AE, which required changes in dosing of infliximab were seen in 11 (37%) pts. 
There was no serious AE requiring cessation of treatment.
Conclusion. Our results demonstrate, that infliximab was very effective in most pts with AS 
and showed satisfactory tolerability. Thus, in general, we confirm results of other studies.

Key words:  ankylosintgspondylitis,infliximab,open-labelstudy




