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Адалимумаб (международное непатентованное на-

звание лекарственного препарата) имеет торговое назва-

ние Хумира, представляет собой человеческие монокло-

нальные антитела к фактору некроза опухоли α (ФНО α) и

относится к генно-инженерным биологическим препара-

там (ГИБП). Согласно инструкции по медицинскому при-

менению адалимумаба, одним из показаний к его назначе-

нию является активный анкилозирующий спондилит (АС).

Группой ученых, специально проведших многоцентровое

двойное слепое плацебоконтролируемое 24-недельное ис-

следование эффективности и безопасности  адалимумаба

при АС, установлено, что препарат, вводимый подкожно в

дозе 40 мг каждые 2 нед, обладает заметным лечебным дей-

ствием [1]. В целом неблагоприятные реакции (НР), в ос-

новном легкие и умеренные, чаще были связаны с приме-

нением адалимумаба, нежели плацебо. Выраженная НР —

развитие гиперчувствительности (аллергической реак-

ции) — способствовала прекращению лечения у 1 больно-

го из 208 в группе получавших адалимумаб и у 1 больного

из 107 в группе получавших плацебо [2]. Еще в одном мно-

гоцентровом плацебоконтролируемом 24-недельном ис-

следовании показан заметный противовоспалительный

эффект адалимумаба у больных АС, но о НР вообще не

упоминается [4]. В вышеперечисленных международных

исследованиях НР были причиной отмены адлимумаба у

единичных больных АС без указания времени их возник-

новения и клинических проявлений. Поэтому нам пред-

ставилось интересным описать случай НР, возникшей у

больного АС после второй инъекции адалимумаба и явив-

шейся причиной отмены препарата.

Больной П., 23 лет (1984 г.р.), заболел в 2000 г. (в воз-

расте 14 лет) после пищевой токсикоинфекции, когда появи-

лись боли в крупных суставах нижних конечностей, припух-

лость коленных и правого голеностопного суставов, лихорад-

ка, высокие показатели воспалительной активности. Обсле-

дован в НИИР РАМН, где на основании клинических данных,

рентгенологического исследования (двусторонний сакроили-

ит II ст.), наличия HLA B27 антигена гистосовместимости

диагностирован ювенильный АС. Пациент постоянно прини-

мал диклофенак 150—200 мг/сут. В качестве базисного про-

тивовоспалительного препарата (БПВП) был назначен суль-

фасалазин в дозе 2 г/сут, который спустя 4 мес был отменен

из-за развития диспепсии. С 2002 г. в качестве БПВП назна-

чен метотрексат (МТ)10 мг/нед. Несмотря на лечение, со-

хранялись суставной синдром и высокая лабораторная ак-

тивность. С 2002 по 2006 г. периодически проводились сеан-

сы плазмафереза с последующим введением до 60 мг дексаме-

тазона и 40 мг МТ с кратковременным эффектом. В 2004 г.

присоединился двусторонний передний увеит, с обострения-

ми до 2 раз в год, дополнительно назначались глюкокортико-

иды (ГК) ретробульбарно и per os (преднизолон 10 мг/сут).

При повторном обследовании в НИИР РАМН в июне 2007 г.

выявлены отрицательная рентгенологическая картина (дву-

сторонний сакроилиит III—IV ст.), признаки коксита (боли

в тазобедренных суставах, жидкость в шеечно-капсулярном

пространстве до 16 мм по данным УЗИ при норме до 7 мм),

высокая активность болезни (BASDAI-64) и нарушение

функции позвоночника (BASFI-35). В связи с недостаточной

эффективностью проводимого лечения принято решение о

применении ГИБП инфликсимаба в дозе 300 мг на введение

(по традиционной схеме). В результате 6-месячного лечения

произошло снижение показателей воспалительной лабора-

торной активности, исчезли боли и увеличился объем движе-

ний в позвоночнике (индексы BASFI-7; BASDAI-27). В марте

2008 г. для продолжения лечения по месту жительства реко-

мендован адалимумаб в дозе 40 мг подкожно каждые 2 нед.

Через 10 дней после 2-й инъекции препарата появились не-

многочисленные мелкоточечные высыпания ярко-розового
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цвета на коже нижней трети голеней и на бедрах, в связи с

чем госпитализирован в НИИР РАМН. При осмотре обраща-

ло на себя внимание наличие на коже голеней и бедер больно-

го небольших (диаметром 0,2—0,3 мм) зудящих эритематоз-

ных пятен, единичные из них геморрагического характера.

По внутренним органам без особенностей. В анализах при

поступлении: Hb 114 г/л, л. 9,4 × 10 9/л, тр. 464 × 10 9/л, СОЭ

45 мм/ч. В моче белок отсутствовал. Креатинин 63 ммоль/л;

мочевина 3,7 ммоль/л; АСТ 18 Ед/л; АЛТ 28 Ед/л; СРБ 4,1

мг%, ЦИК 421 ед ОП; антикардиолипины в пределах нормы;

коагулограмма: АЧТВ 44,5 с; D-димеры 1619 мкг/л. Диагно-

стирована токсикоаллергическая реакция, связанная с при-

менением адалимумаба. Были назначены антигистаминные

препараты, местно — ГК-мази. Однако спустя 1 нед количе-

ство геморрагических высыпаний значительно увеличилось, в

процесс вовлеклись кожные покровы предплечий, спины, жи-

вота. На коже голеней они увеличились в объеме, появились

признаки частичной отслойки эпидермиса. В анализах: Hb

117 г/л, л. 9,6 × 10 9/л, тр. 486 × 10 9/л (значительная агрега-

ция), СОЭ 64 мм/ч. В моче белок отсутствовал. Креатинин

66 ммоль/л; мочевина 7,2 ммоль/л; АСТ 99 Ед/л; АЛТ 56 Ед/л;

СРБ 4,2 мг%, ЦИК 412 ед. ОП; коагулограмма: АЧТВ 46,1 с;

D-димеры 2000 мкг/л, тромбиновое время >20 с. С учетом

нарастания количества высыпаний, увеличения фосфолипид-

зависимых тестов свертывания крови (АЧТВ, тромбинового

времени), повышения уровня D-димеров определен дефицит

факторов свертывания крови, ассоциированный с активно-

стью процесса. Пациент был консультирован в клинике

кожных болезней ММА им. И.М. Сеченова, было высказано

предположение о лейкоцитокластическом васкулите (ЛКВ),

в связи с чем проведена пульс-терапия метипредом в суммар-

ной дозе 1,75 г, совместно со свежезамороженной одногрупп-

ной плазмой с последующим назначением метипреда per os в

дозе 8—12 мг/сут. Спустя 2 нед симптомы васкулита были

купированы (см. рисунок).

Обсуждение

АС — одно из наиболее часто встречающихся хрони-

ческих системных ревматических заболеваний неизвест-

ной этиологии, характеризующееся обязательным пораже-

нием крестцово-подвздошных суставов (сакроилиит) и по-

звоночника (спондилит). Болеют преимущественно муж-

чины молодого трудоспособного возраста, поэтому эффек-

тивное лечение АС имеет общемедицинское и социальное

значение [5]. До недавнего времени лечение АС ограничи-

валось применением нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП), БПВП и физиотерапии. НПВП

назначались длительно, но были неэффективны у ряда

больных [6, 7]. БПВП, в частности МТ, эффективный при

ревматоидном артрите (РА), у больных АС не влиял на

симптомы, связанные с поражением осевого скелета [8].

Сульфасалазин также оказался неэффективным у больных

с центральной формой АС [9—11]. Таким образом, не су-

ществовало методов лечения АС, способных надежно и

стойко контролировать симптомы заболевания. После то-

го как было установлено, что ФНО α — главный регулиру-

ющий цитокин при ревматических заболеваниях — опре-
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покровов через 1 нед после пульс-терапии ГК (в, г)
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деляется в крестцово-подвздошных и периферических сус-

тавах больных АС, появились основания для изучения ле-

чебного эффекта блокаторов ФНО α при этих заболевани-

ях. Клинические исследования подтвердили эффектив-

ность блокаторов ФНО α (инфликсимаба, этанерцепта и

адалимумаба) при АС [3, 12—14]. В дальнейшем было уста-

новлено, что эти препараты могут быть причиной развития

васкулита при РА [15]. Появились сообщения о случаях

развития ЛКВ, индуцированного инфликсимабом и эта-

нерцептом [16—18]. ЛКВ относится к III типу реакций ги-

перчувствительности и характеризуется воспалением мел-

ких сосудов (венозных капилляров), вторичными ишеми-

ческими изменениями и некрозом [19]. Кожным проявле-

нием ЛКВ обычно является пальпируемая пурпура, лока-

лизующаяся чаще всего на нижних конечностях, но могут

быть пузырьки, в том числе геморрагические, узелки, язвы

и некроз эпидермиса, все это часто сопровождается абдо-

минальными болями и патологией почек [20]. У некоторых

больных поражаются легкие [21]. Обычно изменения кожи

симметричны, часто после периода стабилизации наступа-

ет выраженное ухудшение. Поражение кожи лица нети-

пично. Кроме того, при ЛКВ описаны крапивница, брон-

хоспазм, эозинофилия и лихорадка [22]. Существенным

для подтверждения ЛКВ является исследование кожного

биоптата, но в данном случае согласия больного на прове-

дение биопсии не было получено. Тем не менее, учитывая

практическое отсутствие сообщений о развитии васкулита

у больных АС в период применения адалимумаба, мы по-

считали целесообразным информировать медицинскую

общественность о нашем наблюдении.

С января 1990 г. по декабрь 2006 г. опубликованы со-

общения о 113 случаях васкулита в период лечения инги-

биторами ФНО α (этанерцептом — 59, инфликсимабом —

47, адалимумабом — 5 и другими препаратами — 2) боль-

ных ревматическими заболеваниями, преимущественно

РА. Самым распространенным был ЛКВ (частым кожным

проявлением служила пурпура), но у 1/4 пациентов отме-

чались также внекожные изменения [23]. Только во Фран-

ции за период с декабря 2004 г. по январь 2005 г. было

идентифицировано 39 случаев васкулита (у 34 больных

РА, 2 — ювенильным артритом, 2 — АС и 1 — псориатиче-

ским артритом) на фоне длительного лечения (в среднем

9,6 мес) этанерцептом — 21, инфликсимабом — 15, адали-

мумабом — 2 и 1 больного — другим препаратом. Васкулит

характеризовался поражением кожи (n=32), перифериче-

ской нервной системы (n=9), почек (n=7), центральной

нервной системы (n=3), плевры (n=2), перикарда (n=2),

легких, желчного пузыря, сердца (по 1 больному).  Лече-

ние ингибиторами ФНО α было остановлено у 33 боль-

ных, среди которых симптомы васкулита прошли без до-

полнительного лечения у 18; а 14 больным для исчезнове-

ния симптомов васкулита потребовались высокие дозы ГК

и иммуносупрессантов. Один пациент умер из-за полиор-

ганной недостаточности [24]. Лечение ингибиторами

ФНО α связано с образованием аутоантител, в частности к

ядерным антигенам. Механизм развития этого феномена

не совсем понятен, но предполагается, что препараты,

нейтрализующие ФНО α, способны усилить экспрессию

молекул HLA-DR на моноцитах и макрофагах и таким об-

разом способствовать аутоиммунизации [25]. Возможно,

развитие васкулита обусловлено взаимодействием анти-

ген—антитело, прямым неблагоприятным действием ле-

карственного препарата на сосудистую стенку, влиянием

аутоантител на эндотелиальные клетки, реакцией сосуди-

стого эндотелия, индуцированной антинейтрофильными

цитоплазматическими антителами [20]. Предполагается,

что иммунные комплексы анти-ФНО/ФНО могут откла-

дываться в капиллярах, активировать комплемент и таким

образом запускать реакцию гиперчувствительности III ти-

па [26]. К июлю 2008 г. идентифицированы 32 случая вас-

кулита, индуцированного ингибиторами ФНО α [27].

Публикации подобных сообщений продолжаются [28].

Лекарственные васкулиты могут возникнуть через разные

отрезки времени после начала лечения (от нескольких ча-

сов до нескольких лет). У большинства больных симпто-

мы васкулита проходили после отмены препарата, но в

случаях тяжелого течения требовалась терапия ГК, цито-

токсиками, а также проведение плазмафереза. Наше на-

блюдение подтверждает это. 

Таким образом, у любого больного с клиническими

проявлениями васкулита следует исключить этиологиче-

скую роль лекарственных препаратов, в том числе ингиби-

торов ФНО α, а учитывая сообщения о развитии васкулита

на фоне терапии адалимумабом, целесообразно рассмот-

реть вопрос о внесении соответствующего дополнения в

инструкцию по медицинскому применению препарата.
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