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Известно, что по крайней мере у трети

пациентов, получающих ингибиторы фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα), они либо

не дают эффекта, либо теряют свою перво-

начальную эффективность. При неэффек-

тивности первого ингибитора ФНОα, чаще

всего инфликсимаба (ИНФ), назначается

другой препарат данной группы. Однако

в ряде случаев этого сделать не удается (по

объективным причинам, связанным с труд-

ностями получения нового препарата),

в связи с чем существует необходимость

преодоления вторичной неэффективности

исходного препарата. 

Причиной потери эффекта или плохой

переносимости может служить иммуноген-

ность этих препаратов, связанная с выра-

боткой нейтрализующих антител. По дан-

ным ряда исследований, выявлена корреля-

ция между образованием антител к препара-

ту и его низкой концентрацией в крови [1].

В работе М.K. De Vries и соавт. [2] показано,

что повышение титров антител к ИНФ яв-

ляется одной из основных причин потери

его эффективности при длительной тера-

пии. Однако A. Cassinotti и соавт. [3] не по-

лучили убедительных данных о влиянии ан-

тител к ИНФ на эффективность и безопас-

ность терапии. 

Имеются отдельные клинические на-

блюдения, свидетельствующие об успешном

использовании плазмафереза (ПФ) у боль-

ных с потерей эффекта ИНФ. В связи с этим

в ФГБУ «Научно-исследовательский инсти-

тут ревматологии им. В.А. Насоновой»

РАМН изучалась возможность использова-

ния ПФ для устранения вторичной неэффе-

ктивности ИНФ у больных спондилоартри-

тами. За вторичную неэффективность при-

нималось значительное снижение эффекта

ИНФ после периода длительной успешной

терапии с развитием обострения через 4 нед

после двух последовательных инфузий пре-

парата. 

Методика терапевтического ПФ за-

ключается в удалении из кровотока цельной

плазмы или ее белковых компонентов, в том

числе антител. В ФГБУ «НИИР
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им. В.А. Насоновой» РАМН проводится мембранный

ПФ в непрерывном режиме (аппарат Kuraray KM7500) c

использованием фильтра «Роса». Антикоагулянты: цит-

рат натрия, гепарин 15–20 тыс. МЕ. Удаляется

1000–1200 мг плазмы за сеанс, длительность процедуры

60–120 мин. В качестве замещающей жидкости исполь-

зуется изотонический раствор натрия хлорида. После

каждого сеанса ПФ дополнительно внутривенно вводит-

ся 250 мг метилпреднизолона (МП) для предотвращения

возможного развития синдрома «рикошета» за счет ак-

тивации В-лимфоцитов и плазматических клеток, на-

блюдаемого после проведения экстракорпоральных про-

цедур [4–10]. Исходно и на фоне проведения процедур

ПФ у больных производится забор крови для последую-

щего определения уровня антител к ИНФ и концентра-

ции ИНФ в сыворотке.

В настоящей работе представлены результаты ис-

пользования ПФ у одного больного, которому прово-

дится длительное (более 4 лет) регулярное лечение

ИНФ в дозе 5 мг/кг. Больной наблюдается в ФГБУ

«НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН с 2008 г. с диагно-

зом: анкилозирующий спондилит (АС), HLA-B27-ассо-

циированный, поздняя стадия (двусторонний сакрои-

лиит 4-й стадии по Kellgren, множественные синдесмо-

фиты, анкилоз дугоотростчатых суставов в шейном от-

деле), двусторонний деструктивный коксит, перифери-

ческий артрит, осложнения (вторичный остеоартроз ко-

ленных суставов, сгибательные контрактуры локтевых

и коленных суставов, стойкое ограничение движений

в плечевых, височно-нижнечелюстных суставах), энте-

зопатии, рецидивирующий увеит обоих глаз, анемия,

высокая активность, функциональная недостаточность

2-й степени. 

Больной С., 24 лет, житель Владимирской области.

Болен с 2000 г. (с 12 лет), в дебюте – артрит левого тазо-

бедренного сустава, затем – правого голеностопного, пра-

вого коленного суставов, через год присоединился артрит

левого плечевого, правого тазобедренного и правого голено-

стопного суставов, боли в шейном отделе позвоночника,

отмечались высокая лабораторная активность, анемия,

паховый лимфаденит, лихорадка. Наблюдался и лечился

с диагнозом: реактивный артрит, получал бициллин-5, це-

фазолин, ибупрофен, делагил, назначался метотрексат

в дозе 15 мг/нед (принимал больше года), постоянно прини-

мал нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). В 2003 г. к терапии добавлены циклоспорин, пред-

низолон (2 мес), проведены 4 внутривенных введения цикло-

фосфана. Несмотря на терапию у больного появились боли

и ограничение движений в поясничном и грудном отделах

позвоночника, с 2008 г. – выраженные боли и ограничение

движений в шейном отделе позвоночника, рецидивировал

артрит локтевых, коленных суставов с формированием их

сгибательных контрактур, височно-нижнечелюстных сус-

тавов с ограничением открывания рта, нарастали боли

и ограничение движений в плечевых и тазобедренных суста-

вах. С 2006 г. наблюдается рецидирирующий увеит (по 2–5

рецидивов в год), требующий локальной терапии глюкокор-

тикоидами (ГК), с развитием осложнений (кушингоид, ос-

ложненная катаракта). В 2008 г. – первая консультация

в ФГБУ «НИИР» РАМН, выявлен двусторонний сакроили-

ит, HLA-B27-положительный, установлен диагноз АС,

в связи со стойкой высокой активностью рекомендован

ИНФ (фоновая терапия – диклофенак 100–200 мг/сут).

В декабре 2008 г. по месту жительства начата терапия

ИНФ по стандартной схеме в дозе 300–400 мг на инфузию.

В течение первого года лечения эффект ИНФ был выражен-

ный и сохранялся в течение 8 нед после инфузии, однако

с 2010 г. наблюдалось сокращение продолжительности

улучшения до 4 нед, после чего ухудшались клинические и ла-

бораторные показатели, рецидивировал увеит. 

В октябре 2011 г. было рекомендовано более частое вве-

дение препарата – через каждые 6 нед в полной дозе (400 мг).

Произведено две инфузии ИНФ с интервалом 6 нед в дозе

400 мг – с небольшим улучшением со стороны суставов и по-

звоночника, однако имели место три рецидива увеита (каж-

дый – через 4 нед после инфузии), потребовавшие 14-дневно-

го курса локальной терапии ГК. Несмотря на сокращение ин-

тервала между инфузиями до 6 нед у больного сохранялась вы-

сокая активность заболевания: BASDAI 5,5, BASFI 6,4, ноч-

ная боль в позвоночнике 4 по числовой ранговой шкале (ЧРШ),

BASMI 8, СОЭ 25 мм/ч, уровень С-реактивного белка (СРБ)

66,7 мг/л. 

Замена ИНФ на другой ингибитор ФНОα не предста-

влялась возможной по техническим причинам, в связи

с этим с целью повышения эффективности ИНФ больному

в феврале 2012 г. в ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой»

РАМН перед инфузией было проведено два последователь-

ных сеанса ПФ. Обострение увеита наступило через 1 мес

после инфузии ИНФ, но протекало легче и купировано через

6 дней. По месту жительства были произведены еще три

инфузии ИНФ в дозе 400 мг с интервалом 6 нед, в проме-

жутках между инфузиями наблюдались эпизоды увеита

(через 4, затем через 6 нед после каждой инфузии), купиро-

вавшиеся на фоне локальной терапии в течение 7–10 дней.

Со стороны суставов и позвоночника выраженного обост-

рения не было, сохранялись боли механического ритма в ле-

вом тазобедренном суставе. Таким образом, после первого

курса ПФ отмечались стойкое снижение активности за-

болевания (BASDAI 3,3; BASFI 5,5; ночная боль в позвоноч-

нике 3 по ЧРШ; BASMI 6; СОЭ 18 мм/ч; уровень СРБ 7 мг/л)

Н а б л ю д е н и я  и з  п р а к т и к и

Динамика отдельных показателей на фоне проведения ПФ

Показатель Исходно После первого курса ПФ После второго курса ПФ

СОЭ, мм/ч 25 18 5

СРБ, мг/л 66,7 7 4,8

BASDAI (ЧРШ 0–10) 5,1 3,3 2,6

BASFI (ЧРШ 0–10) 6,4 5,5 6,0

Ночная боль в позвоночнике (ЧРШ 0–10) 4 3 2

BASMI (0–10) 8 6 6

Рецидивы увеита Через 4 нед Через 5 нед Не было
после инфузии после инфузии (в среднем)
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и улучшение по критериям ASAS >20%, купирован артрит,

несколько увеличился объем движений в позвоночнике, зна-

чительно уменьшились боль и выпот в тазобедренных сус-

тавах по данным ультразвукового исследования (УЗИ),

увеличились интервалы между рецидивами увеита (в сред-

нем до 5 нед после инфузии). Переносимость ПФ удовле-

творительная, нежелательных реакций при проведении

процедур не было.

В августе 2012 г. (через 6 мес после первого курса ПФ)

перед очередной инфузией ИНФ больному было вновь прове-

дено два сеанса ПФ. В течение последующих 6 мес самочув-

ствие оставалось стабильным, BASDAI 2,6; BASFI 6,0; ноч-

ная боль в позвоночнике 2 по ЧРШ; BASMI 6; СОЭ 5 мм/ч;

СРБ 4,8 мг/л, улучшение по критериям ASAS составило

20%, рецидивов увеита, требующих локальной инъекцион-

ной терапии ГК, не было (см. таблицу). По месту житель-

ства с интервалами 6 нед произведено три инфузии ИНФ

в дозе 400 мг. Только через 1 мес после последней инфузии

отмечалось небольшое обострение увеита правого глаза

(использовал глазные капли с ГК – с эффектом), через 6 нед

после инфузии ИНФ – обостре-

ние увеита левого глаза, усиле-

ние болей и скованности в позво-

ночнике, болей и припухлости

коленных суставов. 

Таким образом, после

проведения ПФ ИНФ обеспе-

чивал улучшение в отношении

не только спондилита, коксита

и периферического артрита,

но и увеита. Значимо снизилась

активность болезни, оцененная

с помощью индекса BASDAI

и ночной боли в позвоночнике,

которые уменьшились почти

в 2 раза; отмечалась положи-

тельная динамика лаборатор-

ных показателей (СОЭ, СРБ).

Индексы BASFI и BASMI

уменьшились незначительно

в связи с исходно имеющимися

у больного структурными изме-

нениями в суставах и позвоноч-

нике (рис. 1 и 2). 

Мы осознаем, что полу-

ченные нами результаты требу-

ют дальнейшего изучения дан-

ного метода лечения. Возможно

обсуждение причин улучшения

у пациента: какова роль самого

ПФ, имеет ли влияние внутри-

венное введение МП. 

Вероятность подавления

активности АС под влиянием

ПФ сомнительна, так как это

заболевание не является ауто-

иммунным. Если потеря эффекта ИНФ связана с высоким

уровнем нейтрализующих его антител, то применение ПФ

у данного больного могло способствовать восстановлению

эффективности препарата за счет их элиминации. 

В нескольких исследованиях отмечалось существен-

ное клиническое улучшение после внутривенного приме-

нения больших доз ГК у больных АС [11–14]. Однако эф-

фект этой терапии, по нашим данным, является кратко-

временным и сохраняется, как правило, не более 3 мес.

Лишь у 4 (9%) из 46 наблюдавшихся нами больных эффект

такого лечения сохранялся ≥3 мес [15]. При использова-

нии ПФ с последующим введением ИНФ мы наблюдали

продолжительное клиническое и лабораторное улучшение,

оцененное через 6 мес, которое вряд ли могло быть обеспе-

чено небольшой дозой МП.

Можно предполагать, что ПФ позволил частично

преодолеть вторичную неэффективность ИНФ и может

быть использован у отдельных пациентов при отсутст-

вии возможности замены ИНФ на другой ингибитор

ФНОα.

Н а б л ю д е н и я  и з  п р а к т и к и

Рис. 1. Рентгенограммы таза (а) и шейного отдела позвоночника (б) больного С.

а б

Рис. 2. Демонстрация ограничения движений у больного С. а – в поясничном отделе позвоноч-
ника (симптом Томайера 48 см); б – в шейном отделе (расстояние козелок – стена 20,5 см)

а б
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