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Тромбоэмболия (ТЭ) до настоящего

времени не считалась неблагоприятной реак-

цией (НР), обусловленной применением ин-

гибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα), и поэтому не упоминалась в разде-

лах «побочное действие» Федерального руко-

водства по использованию лекарственных

средств [1] и инструкций по применению,

вкладываемых в каждую упаковку препарата,

хотя первое сообщение о легочной ТЭ, воз-

никшей на фоне лечения ингибитором ФНОα
инфликсимабом (ИНФ), было опубликовано

еще 10 лет назад [2]. 

Ранее было показано, что лечение

ИНФ, химерным соединением на основе ги-

бридных мышиных и человеческих IgG1 мо-

ноклональных антител (МАТ) к ФНОα, вы-

зывает образование антинуклеарных антител

(АНА) у 53–68% и антител к двуспиральной

дезоксирибонуклеиновой кислоте (дсДНК)

у 5–10% больных ревматоидным артритом

(РА) [3–6]. Назначение другого ингибитора

ФНОα – этанерцепта (ЭТЦ) – вызывает ана-

логичные процессы у 11 и 5–13% больных

соответственно [7, 8]. Применение ИНФ,

а также полностью человеческого МАТ

к ФНОα адалимумаба (АДА) сопровождается

образованием антител к этим препаратам [9,

10]. Появились единичные работы, посвя-

щенные анализу индуцируемых ингибитора-

ми ФНОα антител к кардиолипину (АКЛ)

[11, 12]. У больных РА частота обнаружения

АКЛ в целом выше, чем в популяции

[13–15]. Однако их клиническое значение

при РА, несмотря на наличие известного

тромбоэмболического потенциала, остава-

лось неясным, хотя считалось, что они явля-

ются неспецифическим маркером активации

иммунной системы.

В дальнейшем было установлено, что

лечение ИНФ в течение первых 3 мес приво-

дит к заметному нарастанию частоты обна-

ружения АКЛ классов IgG и IgM, появление

которых связано как с ухудшением лечебно-

го эффекта, так и с увеличением числа инфу-

зионных реакций [16]. В настоящее время

уже не вызывает сомнений факт частой ин-

дукции ингибиторами ФНОα образования

антител к ДНК, дсДНК и фосфолипидам

(АФЛ) [17], клиническое значение которых

по-прежнему не совсем понятно, но теорети-

чески последние могут предрасполагать

к развитию антифосфолипидного синдрома

(АФС) с тромбоэмболическими осложнени-

ями, поскольку АФЛ связываются с фосфо-

липидами в присутствии кофактора – β2-гли-

копротеина I (β2-ГПI), фосфолипид-связы-

вающего белка, обладающего антикоагу-

лянтной активностью, что приводит к подав-

лению синтеза антикоагулянтных и усиле-

нию образования прокоагулянтных медиато-

ров [18]. Поэтому не вызывает удивления не-

давно опубликованное описание развития

легочной ТЭ и тромбоза глубоких вен у трех

больных (РА, псориатическим артритом, ан-

килозирующим спондилитом) через 1–3 года

после начала лечения ЭТЦ [19]. В то же вре-

мя данные регистра Британской ассоциации

ревматологов не подтверждают увеличения

риска развития тромбоэмболических ослож-

нений у больных РА в результате лечения ин-

гибиторами ФНОα [20]. 

Тем не менее назначение генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП)

приводит к образованию антител к ним

[21–24]. Более того, образование антител

к АДА может быть одним из факторов риска

(ФР) развития тромбоэмболических НР [25],

хотя они определялись только у 4 из 8 боль-

ных с ТЭ, возникшей в период лечения АДА.

С нашей точки зрения, у остальных 4 больных

ТЭ, возможно, связана с иными, пока мало-

изученными ФР, которые могут реализоваться

в результате применения АДА.

Приводим собственное наблюдение. 

Больная Ш., 57 лет. Длительность забо-

левания к моменту начала лечения составила

10 мес. Дебют заболевания с болей в суставах

кистей, припухлости лучезапястных суставов.

В январе 2012 г. находилась на лечении в ФГБУ

«НИИР» РАМН с диагнозом: РА, серопозитив-

ный по ревматоидному фактору (РФ) и анти-

телам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), ранняя стадия, активность

III степени (DAS28 – 6,69), неэрозивный, III

функциональный класс. Остеоартроз с преиму-

щественным поражением коленных, голено-

стопных суставов. Хроническая обструктив-

ная болезнь легких, хронический обструктив-

ный бронхит, ремиссия. При осмотре: рост

168 см, масса тела 119 кг, артрит мелких сус-

тавов кистей, лучезапястных, коленных сус-
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тавов. При обследовании СОЭ по Панченкову 35 мм/ч, уро-

вень С-реактивного белка 42,2 мг/дл; РФ 94 МЕ/мл; АЦЦП

>200 ед/мл. Начата терапия метотрексатом (МТ) в дозе

10 мг/нед, с постепенным повышением до 20 мг/нед. В тече-

ние 3 мес лечилась амбулаторно, ежемесячно сдавала анали-

зы крови. Отмечалось увеличение СОЭ до 50 мм/ч, снижение

уровня гемоглобина до 110–117 г/л. Число тромбоцитов

в пределах 309 • 109/л. По истечении 3-месячного срока мо-

нотерапии МТ, в связи с сохраняющейся активностью вос-

палительного процесса, потребностью в ежедневном приеме

нестероидных противовоспалительных препаратов, необхо-

димостью регулярного местного введения глюкокортикои-

дов, назначен АДА в дозе 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед. Пер-

вое введение АДА выполнено 4.04.12. В течение следующего

3-месячного периода продолжала лечение, отмечала умень-

шение болей, скованности; сохранялись болезненность при

пальпации правого голеностопного сустава и боль при ходь-

бе в области правой голени.

20.06.12 (к этому времени выполнено 6 инъекций АДА

по 40 мг, 20 инъекций МТ, из них 16 – по 20 мг) обратилась

по месту жительства с жалобами на общую слабость,

одышку, недомогание, кашель, боли в левой половине грудной

клетки, лихорадку до 38°С. Осмотрена терапевтом. Диаг-

ноз: правосторонняя пневмония. Назначена антибактери-

альная терапия (цефазолин 4 г/сут), АДА и МТ отменены.

В течение 3 дней лихорадка регрессировала, однако остава-

лась одышка, в связи с чем госпитализирована по месту жи-

тельства. 

11.07.12, находясь в стационаре, отметила усиление

одышки и болей в правой ноге, отек правой ноги. При обследо-

вании: гемоглобин 124 г/л, тромбоциты 272 • 109/л; коагуло-

грамма: протромбиновый индекс 83% (норма 80–120), меж-

дународное нормализованное отношение (МНО) 4,43 (норма

0,8–1,3); активированное частичное тромбиновое время 43,9

с (норма 24–32); тромбиновое время 26,1 (11–17,8) с.

При ультразвуковом допплеровском сканировании (УЗДС) вен

нижних конечностей: илеофеморальный тромбоз справа,

по эхокардиографии – легочная гипертензия, на компьютер-

ной томографии (ангиопульмонографии) массивная ТЭ легоч-

ной артерии. Больная переведена в кардиологический блок ин-

тенсивной терапии, где проведен тромболизис (препарат ак-

тилизе). По завершении курса терапии антикоагулянтами

при УЗДС диагностированы признаки реканализации. Одыш-

ка регрессировала. Подобрана доза варфарина. 27.07.12 выпи-

сана с рекомендациями курсового приема детралекса, приема

варфарина под контролем МНО, эластичного бинтования

нижних конечностей. Подобрана гипотензивная терапия.

Лечение МТ возобновлено после пропуска 5 инъекций, АДА –

после пропуска 4 инъекций, на фоне приема варфарина. В те-

чение 6 мес после возобновления базисной терапии тромбоз не

рецидивировал.

Обсуждение. У больных РА нередко развиваются

тромбоэмболические осложнения, поэтому чрезвычайно

важна идентификация ФР их возникновения [26, 27]; бо-

лее того, за последнее десятилетие наблюдается рост числа

подобных случаев [28]. В то же время результаты проведен-

ных исследований по анализу частоты развития венозных

ТЭ при РА противоречивы [29, 30]. Выраженный систем-

ный воспалительный процесс сам по себе может быть ФР

тромбоэмболий при РА, поскольку, активируя тромбоциты

и образование тромбина, он усиливает процессы коагуля-

ции [31]. 

Специальный анализ 85 случаев ТЭ (42 артериальных

и 43 венозных), возникших за 7-летний период примене-

ния ингибиторов ФНОα, (в 13 из них отмечались АНА

и антитела к АФС), позволяет авторам предполагать уча-

стие ингибиторов ФНОα в развитии данного осложнения.

Однако для подтверждения этой гипотезы необходимы со-

ответствующие контролируемые исследования [32], по-

скольку недавно на большом материале было показано,

что наличие острой бактериальной инфекции увеличивает

риск развития ТЭ (в том числе легочных и глубоких вен)

более чем в два раза [33]. Сообщалось также о повышении

частоты возникновения венозных ТЭ у больных с остеопо-

розом по сравнению с больными, не имеющими остеопо-

роза [34].

В клинической практике, как правило, не контро-

лируется образование антител к ингибиторам ФНОα,

поэтому больные продолжают лечение МАТ несмотря на

возможное возникновение таких антител, что в конеч-

ном итоге приводит к появлению иммунных комплексов

(ИК) препарат–антитело [35–37]. Через систему комп-

лемента ИК могут активировать тромбоциты, вызывая

их агрегацию и выброс прокоагулянтов [38, 39]. Образо-

вание ИК может прекратиться только после отмены

МАТ, но возможная опасность продолжительной стиму-

ляции иммунной системы подобными ИК не изучалась,

и расширение знаний в этом плане может привести к об-

наружению неожиданных НР. Анализ причин ТЭ в опи-

сываемом нами случае вызывает определенные затруд-

нения, поскольку не было возможности определения ан-

тител к АДА, но имелись такие ФР, как высокая актив-

ность системного воспалительного процесса и возник-

новение острой инфекции. Однако по тяжести НР отно-

сится к серьезным, по шкале оценки причинно-следст-

венной связи с «подозреваемым» препаратом (АДА) со-

ответствует возможной [40], и поэтому информация

о ней обязательно должна быть доведена до сведения

практикующих врачей.

Таким образом, пришло время рассмотреть необхо-

димость использования в клинической практике соответ-

ствующего иммунологического контроля лечения ГИБП,

в первую очередь ингибиторами ФНОα, что уже обсужда-

ется в печати [20]. Кроме того, представляется целесооб-

разным дополнить раздел «побочное действие» инструк-

ций по применению зарегистрированных в России инги-

биторов ФНОα информацией о ТЭ.
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