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Черкасова М.В.1, Александрова Е.Н.1, Соловьев С.К.1, Эрдес Ш.Ф.1

В настоящее время имеется ряд нерешенных проблем, связанных с непониманием причин и способов пре-

дотвращения потери эффекта ингибиторов фактора некроза опухоли α (ФНОα).

Цель – изучение причин развития вторичной неэффективности инфликсимаба (ИНФ) на основе анализа

концентрации ИНФ и уровня антител к препарату в сыворотке крови больных анкилозирующим спондили-

том (АС), длительно получающих ИНФ, и возможности преодоления вторичной неэффективности ИНФ

с помощью плазмафереза.

Материал и методы. 54 больным с активным АС (BASDAI>4) проводилось регулярное длительное (от 1 года

до 10 лет) лечение ИНФ в дозе 5 мг/кг массы тела по стандартной схеме. На фоне терапии перед очередной

инфузией ИНФ производили забор крови для количественного определения антител к препарату и его кон-

центрации. В зависимости от эффективности были сформированы две группы: в 1-ю вошли 27 (50%)

больных, у которых наблюдалась потеря эффекта ИНФ (обострение через 2–4 нед после инфузии), во 2-ю –

27 больных без потери эффекта ИНФ. Для изучения взаимосвязи между иммуногенностью ИНФ и наличи-

ем аутоантител при его вторичной неэффективности у 27 больных оценивался уровень антител к двуспи-

ральной ДНК (дсДНК) и антинуклеарного фактора (АНФ). Пяти больным перед очередной инфузией ИНФ

был проведен курс плазмафереза. 

Результаты и обсуждение. Антитела к ИНФ были выявлены у 28 (52%) больных, при этом у больных с поте-

рей эффекта они встречались чаще, чем у остальных (67 и 37% соответственно; p<0,05). У больных с по-

терей эффекта ИНФ уровень антител к ИНФ был достоверно выше, чем при сохранении эффекта (18,33

и 4,67 ЕД/мл соответственно; р<0,05). При этом концентрация ИНФ в сыворотке крови в этих группах зна-

чимо не различалась (соответственно 1,6 и 2,96 мкг/мл). Выявлена обратная корреляционная связь между

концентрацией ИНФ и наличием антител к нему (r=-0,7; p<0,05). Содержание аутоантител не коррелиро-

вало с уровнем антител к ИНФ. После плазмафереза уровень антител к ИНФ снизился у всех больных,

а концентрация препарата при этом увеличилась только у трех из пяти больных, причем у двух из них уро-

вень антител к ИНФ исходно был низким (p<0,05). Плазмаферез способствовал восстановлению эффектив-

ности ИНФ на короткое время вне зависимости от исходного уровня антител к ИНФ.

Заключение. Развитие вторичной неэффективности ИНФ может быть связано не только с появлением нейт-

рализующих его антител и снижением концентрации препарата в сыворотке крови, но и с другими, пока не-

известными, причинами. Требуется дальнейшее изучение причин вторичной неэффективности ИНФ и ме-

тодов ее преодоления.
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INVESTIGATION OF A ROLE OF THE IMMUNOGENICITY 
OF INFLIXIMAB IN THE THERAPY OF ANKYLOSING SPONDYLITIS 

Rumyantseva O.A.1, Bochkova A.G.2, Urumova M.M.1, 
Cherkasova M.V.1, Aleksandrova E.N.1, Solovyev S.K.1, Erdes Sh.F.1

At present, there are a number of unsolved problems associated with unawareness of the causes and ways to prevent

the inefficacy of tumor necrosis factor-α inhibitors.

Objective: to study the causes of secondary inefficacy of infliximab (INF), by analyzing its concentrations and

antidrug antibody levels in the serum of ankylosing spondylitis (AS) patients receiving long INF, as well as a possibility

to overcome its secondary inefficacy through plasmapheresis.

Subjects and methods. 54 patients with active AS (BASDAI > 4) underwent regular long-term (1-to-10-year) treat-

ment with INF 5 mg/kg according to the standard scheme. During the therapy blood samples were taken before a reg-

ular INF infusion to quantify the levels of antibodies to the drug and its concentration. According to the efficiency of

the drug, two groups were formed: 1) 27 (50%) patients with INF inefficacy (an exacerbation occurred 2–4 weeks after

infusion); 2) 27 patients with drug efficacy. The levels of anti-double stranded DNA antibodies and antinuclear factor were

estimated in 27 patients to investigate a relationship between the immunogenicity of INF and the presence of autoantibod-

ies in its secondary inefficacy. A plasmapheresis session was carried out in 5 patients before a regular IFN infusion.

Results and discussion. Anti-INF antibodies were found in 28 (52%) patients, these being more common in the

patients with drug inefficacy than in the others (67 and 37%, respectively; p < 0.05). In the patients with INF ineffica-

cy, anti-INF antibody levels were significantly higher than in those with preserved drug effect (18.33 and 4.67 U/ml,

respectively; р < 0.05). Moreover, the serum concentration of INF was not significantly different in these groups 

(1.6 and 2.96 μg/ml). There was an inverse correlation between INF concentrations and anti-INF antibodies (r = -0.7;

p < 0.05). The level of autoantibodies did not correlate with that of anti-INF antibodies. Following plasmapheresis,

the level of anti-INF antibodies dropped in all the patients and the concentration of the drug increased in only three

of the five patients; in two of them anti-INF antibody levels were initially low (p < 0.05). Plasmapheresis promoted a

short-term restoration of INF efficacy no matter what the baseline level of anti-INF antibodies.
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Терапия ингибиторами фактора некроза опухоли α
(ФНОα) является важным направлением в лечении анки-

лозирующего спондилита (АС) и позволяет улучшить

прогноз у большинства больных. Результаты рандомизи-

рованных клинических исследований при АС продемон-

стрировали высокую эффективность всех ингибиторов

ФНОα, в том числе инфликсимаба (ИНФ) [1]. Однако

окончательно неясно, почему примерно у 30% пациентов

с АС отмечается недостаточный ответ на введение ИНФ

или потеря его эффективности, а в некоторых случаях

развиваются инфузионные реакции, требующие отмены

терапии [2].

Известно, что генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП), включая моноклональные антитела

(мАТ) к ФНОα, обладают потенциальной иммуногенно-

стью – способностью индуцировать образование антител

(АТ) к чужеродным эпитопам данных лекарственных пре-

паратов [3]. Потеря эффективности ингибиторов ФНОα
может быть связана с формированием АТ к этим препара-

там, что было описано у пациентов с ревматоидным арт-

ритом (РА) и болезнью Крона. При оценке клинической

значимости нейтрализующих АТ при болезни Крона было

выявлено, что их продукция ассоциируется с повышен-

ным риском развития инфузионных реакций и сокраще-

нием продолжительности ответа на терапию. Одновре-

менное назначение иммуносупрессантов снижает имму-

ногенность ингибиторов ФНОα [4–7]. Однако при АС

синтетические иммуносупрессоры неэффективны, и вли-

яние приема метотрексата (МТ) на эффект ИНФ не дока-

зано [8]. При АС выработка АТ к ИНФ ассоциируется со

снижением его концентрации в сыворотке крови, потерей

эффекта терапии и более высоким риском развития инфу-

зионных реакций. В то же время хороший клинический

ответ на ИНФ отмечается при высокой концентрации

действующего вещества в сыворотке крови и отсутствии

нейтрализующих АТ. Кроме того, выявление АТ к ИНФ

предшествовало развитию инфузионных реакций [9]. Им-

муногенность может менять фармакокинетику биологиче-

ских препаратов, приводя к изменению их концентрации

в сыворотке [10].

Таким образом, в настоящее время имеется ряд нере-

шенных проблем, связанных с пониманием причин и спо-

собов предотвращения потери эффекта ингибиторов

ФНОα. Эти препараты относятся к дорогостоящим средст-

вам, в связи с чем требуется персонифицированный под-

ход к данной терапии. Учитывая вышесказанное, мы пред-

приняли попытку изучения причин потери эффективно-

сти ИНФ на основе анализа концентрации ИНФ и уровня

АТ к нему в сыворотке крови больных АС, длительно полу-

чающих ИНФ.

Материал и методы
Для оценки влияния иммуногенности ИНФ на эф-

фект лечения в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой было

проведено исследование, в которое включено 54 больных

(37 мужчин, 17 женщин) с достоверным диагнозом АС,

соответствующим Нью-Йоркским критериям (1984),

с высокой активностью заболевания (BASDAI >4), кото-

рым проводилось регулярное длительное (в среднем

6,5 года; минимум 1 год, максимум 10 лет) лечение ИНФ.

Медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста больных со-

ставила 33 [28; 45] года, длительности АС – 14,6 [7; 30]

года.

ИНФ (Ремикейд, MSD) применялся внутривенно

в виде инфузий в дозе 5 мг на 1 кг массы тела. Схема лече-

ния ИНФ была стандартной. 

На фоне терапии у больных периодически перед оче-

редной инфузией ИНФ производили забор крови для ко-

личественного определения АТ к ИНФ и концентрации

ИНФ методом иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-

пользованием коммерческих наборов реагентов

(Immunodiagnostik AG, Германия) в соответствии с инст-

рукцией фирмы-изготовителя. Нижняя граница терапев-

тической концентрации ИНФ в сыворотке крови состав-

ляла 1 мкг/мл [11]. Уровень АТ к ИНФ <10 ЕД/мл рассма-

тривался как негативный результат теста (по данным фир-

мы-изготовителя).

В зависимости от эффективности все пациенты были

разделены на две группы: в 1-ю вошли 27 (50%) больных,

у которых наблюдалась потеря эффекта ИНФ (обострение

через 2–4 нед после инфузии), во 2-ю – 27 (50%) больных

без потери эффекта ИНФ.

Для оценки динамики концентрации ИНФ и уровня

АТ к препарату у 23 больных (14 мужчин и 9 женщин) два-

жды (исходно и через 6–12 мес) производили забор крови

на фоне регулярной терапии. Среди них было 10 больных

с потерей эффекта и 13 – с сохраняющимся клиническим

эффектом ИНФ. Значимым считалось изменение концен-

трации ИНФ и АТ к ИНФ ≥20%.

У 27 больных с потерей эффекта оценивали уровень

антител к двуспиральной ДНК (дсДНК) методом ИФА

и антинуклеарного фактора (АНФ) с помощью непрямой

реакции иммунофлюоресценции.

Для преодоления вторичной неэффективности ИНФ

у пяти больных (трех мужчин и двух женщин) перед оче-

редной инфузией ИНФ был проведен курс плазмафереза

(ПФ). Это были наиболее тяжелые пациенты молодого

возраста (от 22 до 38 лет), длительность заболевания соста-

вляла от 7 до 22 лет. HLA-B27 был выявлен у трех больных,

у одного мужчины был рецидивирующий увеит, еще у од-

ного – распространенный псориаз. Клинический эффект

оценивали через 6 мес. Исходно и после ПФ, но до инфу-

зии ИНФ у больных производили забор крови для количе-

ственного определения АТ к ИНФ и концентрации ИНФ

в сыворотке крови. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием непараметрических методов (Statistiсa10.0,

StatSoft, США). Все больные подписали информирован-

ное согласие. Исследование было одобрено этическим ко-

митетом.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Conclusion. The secondary inefficacy of INF may be associated with not only the emergence of its neutralizing antibodies and the reduction in serum

drug concentration, but also with other yet unknown causes. There is a need for further investigation of the causes of secondary INF insufficiency and

methods for its overcoming.

Key words: immunogenicity; ankylosing spondylitis; infliximab; autoimmune antibodies.

For reference: Rumyantseva OA, Bochkova AG, Urumova MM, et al. Investigation of a role of the immunogenicity of infliximab in the therapy of

ankylosing spondylitis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2016;54(Suppl. 1):43-48.

doi: http://dx.doi.org/10.14412/1995-4484-2016-1S-43-48
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Результаты
Уровень ИНФ в сыворотке крови больных варьиро-

вал от 0 до 45 мкг/мл, АТ к ИНФ выявлялись в диапазоне

концентраций от 0 до 211 ЕД/мл.

АТ к ИНФ были выявлены у 28 (52%) больных.

При потере эффективности ИНФ они встречались чаще,

чем при ее сохранении (соответственно 67 и 37%; р<0,05).

У больных с потерей эффекта уровень АТ к ИНФ был до-

стоверно выше, чем у пациентов с сохраняющимся эффе-

ктом. При этом концентрация ИНФ в сыворотке крови

в этих двух группах значимо не различалась (табл. 1). В це-

лом по обеим группам выявлена обратная корреляцион-

ная связь между концентрацией ИНФ и наличием АТ

к ИНФ (r=- 0,7; р<0,05). Таким образом, потеря эффекта

ИНФ может быть связана с образованием нейтрализую-

щих АТ, при этом чем выше уровень АТ, тем ниже концен-

трация ИНФ.

У 23 пациентов проводилось динамическое иссле-

дование концентрации ИНФ и АТ к нему. В данной под-

группе АТ к ИНФ исходно были выявлены только у 3 из

13 больных с сохраняющимся клиническим эффектом,

при этом у двоих из них концентрация ИНФ была низ-

кой. За время наблюдения уровень АТ к ИНФ у одного

больного снизился, а у 12 остался без изменений. У трех

больных концентрация ИНФ увеличилась, у трех – сни-

зилась, у 7 – осталась без изменений. При потере эффек-

та лечения АТ к ИНФ исходно выявлялены у 7 из 10 боль-

ных, при этом концентрация ИНФ у них исходно была

низкой и практически не менялась в течение всего срока

наблюдения. Уровень АТ к ИНФ увеличился у 7 больных,

а у трех остался без изменений (табл. 2). Таким образом,

потеря эффекта ИНФ может быть связана не только с по-

явлением нейтрализующих АТ и снижением концентра-

ции препарата в сыворотке крови, но и с другими причи-

нами.

У 27 больных с потерей эффекта ИНФ оценивали со-

держание аутоантител (аутоАТ). У 19 (70%) из них обнару-

жен АНФ в максимальном титре 1/1280, у 17 (63%) – АТ

к дсДНК (максимальное значение – 260 МЕ/мл). При этом

у 9 больных, позитивных по АТ к ИНФ, выявлялись также

АНФ и АТ к дсДНК, у 4 – только АНФ, у одного – только

АТ к дсДНК. Только у 4 больных при наличии АТ к ИНФ

отсутствовали аутоАТ. У 8 больных не было выявлено АТ

к ИНФ, при этом у 5 из них выявлялись одновременно

АНФ и АТ к дсДНК, у остальных трех – или АНФ, или АТ

к дсДНК (табл. 3). Содержание аутоАТ не коррелировало

с уровнем АТ к ИНФ.

Повышенный уровень АТ к ИНФ выявлялся у 3 из

5 больных, которым был проведен ПФ, при этом концент-

рация препарата у 4 больных была ниже терапевтической

границы (табл. 4). После ПФ уровень АТ к ИНФ снизился

у всех больных, а концентрация ИНФ при этом увеличи-

лась только у трех больных, причем у двух из них уровень

АТ к ИНФ исходно был низким. Индивидуальная оценка

динамики АТ к ИНФ показала, что после ПФ у трех боль-

ных с исходно повышенным уровнем АТ к ИНФ он оста-

вался выше нормы (>10 ЕД/мл). Только у двух больных по-

сле ПФ концентрация ИНФ достигла терапевтического

диапазона (>1 мкг/мл).

После курса ПФ и последующего введения ИНФ

длительность его эффекта увеличилась в среднем на 3 нед.

У всех больных было достигнуто 20% улучшение по крите-

риям Международной рабочей группы по изучению спон-

дилоартритов (ASAS), а у больного с увеитом уменьши-

лась частота его рецидивов. Однако к 6-му месяцу дли-

тельность эффекта ИНФ вновь сократилась до 4 нед,

и у больной №1 (негативной по HLA-B27) с высокими ти-

трами АТ, которые не элиминировались после ПФ, разви-

лась инфузионная реакция. Все больные в настоящее вре-

мя переключены на другие ингибиторы ФНОα. Таким об-

разом, ПФ способствовал восстановлению эффективно-

сти ИНФ на короткое время вне зависимости от исходно-

го уровня АТ к ИНФ. 

Переносимость терапии была удовлетворительной,

неблагоприятные реакции (НР) наблюдались у 32 (59%)

больных, были легкой и умеренной степени тяжести. Ча-

ще всего наблюдались сезонные острые респираторные

вирусные инфекции, рецидивы Herpes simplex, у трех

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Оценка уровня АТ к ИНФ и концентрации ИНФ у больных АС 
в зависимости от эффекта терапии

Показатели
1-я группа – с потерей 2-я группа – без потери 

р
эффекта ИНФ (n=27) эффекта ИНФ (n=27)

Частота выявления АТ к ИНФ, n (%) 18 (67) 10 (37) <0,05

Уровень АТ к ИНФ, ЕД/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,33 [5,0; 48,78] 4,67 [3,56; 12,11] 0,02

Концентрация ИНФ, мкг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,6 [0,55; 7,04] 2,96 [1,69; 8,04] 1,00

Таблица 2 Динамика концентрации ИНФ и уровня АТ
к препарату, n (%)

1-я группа – 2-я группа –
с потерей без потери

Показатель
эффекта эффекта

ИНФ (n=10) ИНФ (n=13)

Выявлены АТ к ИНФ 7 (70) 3 (23)

Концентрация ИНФ исходно низкая 6 (60) 2 (15)

Уровень АТ к ИНФ увеличился 7 (70) 0

Уровень АТ к ИНФ снизился 0 1 (8)

Уровень АТ к ИНФ не изменился 3 (30) 12 (92) 

Концентрация ИНФ увеличилась 2 (20) 3 (23)

Концентрация ИНФ снизилась 1 (10) 3 (23)

Концентрация ИНФ не изменилась 7 (70) 7 (54) 

Таблица 3 Взаимосвязь между иммуногенностью ИНФ
и наличием аутоАТ, n (%)

Показатель
Выявлены АТ Не выявлено АТ
к ИНФ (n=18) к ИНФ (n=9)

+АНФ 4 (22) 1 (11)

+АТ к дсДНК 1 (6) 2 (22)

+АНФ+АТ к дсДНК 9 (50) 5 (56)

Нет аутоАТ 4 (22) 0
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больных – развитие экземы ладоней и подошв, у двух –

гепатотоксичность, купировавшиеся на фоне симптома-

тической терапии и не потребовавшие отмены ИНФ.

У одного больного развилась тотальная алопеция (на фо-

не высокого уровня аутоАТ и АТ к ИНФ), в связи с чем

ИНФ был отменен, после чего все проявления были ку-

пированы. У 8 (15%) больных развились инфузионные ре-

акции, причем у пяти из них это сопровождалось потерей

эффекта ИНФ и одновременным выявлением АТ к ИНФ.

Всем этим 8 больным ИНФ был отменен с последующим

назначением других препаратов из группы ингибиторов

ФНОα.

Обсуждение
Ингибиторы ФНОα могут индуцировать нежела-

тельный иммунный ответ с образованием АТ, направ-

ленных против этих препаратов. Такие АТ могут влиять

на фармакокинетику и уменьшать сывороточную кон-

центрацию ГИБП до субоптимального уровня, снижать

клинический ответ на проводимую терапию, способст-

вовать развитию тяжелых инфузионных реакций, вызы-

вать аутоиммунные нарушения, увеличивать риск тром-

боэмболических осложнений. Снижение эффективно-

сти ГИБП ассоциируется с уменьшением его биодоступ-

ности за счет нейтрализации функционально активных

участков молекул препарата и усиления его клиренса по-

средством образования иммунных комплексов. У паци-

ентов, в сыворотке крови которых обнаруживаются АТ

к ИНФ, отмечается более короткий период его полувы-

ведения. При этом концентрация препарата в сыворотке

крови уменьшается по мере увеличения титра АТ к ИНФ

[12, 13].

Иммуногенность ингибиторов ФНОα зависит

в первую очередь от структуры молекулы. При исполь-

зовании химерных антител, состоящих из вариабельной

(Fv) области высокоаффинных нейтрализующих мыши-

ных мАТ к ФНОα, соединенных с фрагментом молеку-

лы IgG1 человека, к которым относится в том числе

и ИНФ, у 1/3 больных АС могут вырабатываться челове-

ческие АТ против мАТ ФНОα. Другими факторами,

влияющими на иммуногенность ингибиторов ФНОα,

могут служить изменения в процессе производства и аг-

регации препарата, внутривенный путь введения, ис-

пользование больших доз у отдельных пациентов в свя-

зи с дозозависимым эффектом, длительность примене-

ния, генетическая предрасположенность (тип антиге-

нов системы HLA), особенности течения самого заболе-

вания, а также отсутствие сопутствующей иммуносу-

прессивной терапии (которая не назначается, посколь-

ку в основе АС лежит аутовоспалительный, а не аутоим-

мунный механизм). Полагают, что прямое действие мАТ

на мембранные молекулы может приводить к апоптозу

и деструкции клеток, инициируя развитие иммунного

ответа [9, 14].

На фоне терапии ИНФ частота обнаружения чело-

веческих антихимерных АТ к данному препарату при АС

составляет 29%, причем их синтез ассоциируется со сни-

жением эффективности терапии [2]. В нашем исследова-

нии АТ к ИНФ были выявлены у 67% пациентов с поте-

рей эффекта ИНФ. Однако в реестре ATTRA было пока-

зано, что «выживаемость» терапии ингибиторами ФНОα
у больных АС была статистически достоверно выше, чем

при РА [15]. При оценке влияния иммуногенности на эф-

фективность длительной терапии ИНФ при спондилоар-

тритах (СпА) было установлено, что в большинстве случа-

ев АТ к ингибиторам ФНОα выявляются в течение 6 мес

от начала терапии, но могут появляться и позднее.

При наличии таких АТ эти препараты были менее эффек-

тивны [16]. В то же время в 5-летнем исследовании выяв-

лено, что хороший ответ ИНФ, достигнутый после пер-

вых инфузий, устойчиво сохранялся в последующем при-

мерно у 2/3 пациентов АС. После 3 лет лечения сущест-

венное повышение титра АТ к ИНФ было обнаружено

только у одного пациента [17]. S. Arends и соавт. [18] вы-

явили взаимосвязь между иммуногенностью и клиниче-

ским ответом у пациентов со СпА: образование антител

к ИНФ или адалимумабу (АДА) связано со снижением

эффективности и досрочным прекращением терапии ин-

гибитором ФНОα у пациентов с АС.

У большинства находившихся под нашим наблюде-

нием больных хороший лечебный эффект сохранялся на

протяжении достаточно длительного периода, а потеря

эффективности отмечалась после года успешной тера-

пии. При этом уменьшалась не выраженность, а продол-

жительность эффекта (до 3–4 нед). По данным литерату-

ры, это может быть обусловлено снижением концентра-

ции препарата в сыворотке в результате образования АТ

к нему. Позитивные по АТ к ИНФ и АДА больные АС ре-

же отвечают на терапию, чем больные с отсутствием дан-

ных АТ [19].

Полагают, что выработка антител к ингибиторам

ФНОα может зависеть от дозы препарата и тактики лече-

ния (непрерывная или прерывистая терапия). M.K. de Vries

и соавт. [20] показали, что концентрация ИНФ в сыворот-

ке перед следующим введением у пациентов, ответивших

на терапию, была достоверно выше, чем у не ответивших

(p=0,018). При потере эффекта ИНФ возможна эскалация

дозы препарата, однако четких доказательств увеличения

концентрации препарата в сыворотке крови при этом не

получено.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 4 Динамика титров АТ к ИНФ и концентрации ИНФ на фоне ПФ

Больные
АТ к ИНФ, нг/мл Концентрация ИНФ, мкг/мл

исходно после ПФ исходно после ПФ

№1 140,44* 78,44* 0,83 0,42

№2 82,22* 36,22* 0,62 0,01

№3 93,89* 68,11* 0,01 0,28

№4 9,67 5,78 2,96** 12,75**

№5 9,33 2,03 0,62 5,33**

Примечание. * – концентрация превышала верхнюю границу нормы; ** – концентрация в пределах терапевтического
диапазона.
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Примечательно, что отсутствие HLA-B27 значимо

коррелирует с образованием АТ к ИНФ [2]. В нашем ис-

следовании у двух HLA-B27-негативных больных выяв-

лялся наиболее высокий уровень АТ к ИНФ (140,44

и 93,89 нг/мл), которые не элиминировались после ПФ.

ПФ способствовал восстановлению эффективности

ИНФ на короткое время вне зависимости от его концен-

трации и уровня АТ, при этом образование АТ к ИНФ

связано с повышенным риском инфузионных реакций.

Можно предполагать, что ПФ позволил частично пре-

одолеть вторичную неэффективность ИНФ и может быть

использован у отдельных пациентов при отсутствии воз-

можности замены ИНФ на другой ингибитор ФНОα.

О результатах ПФ у одного из этих пациентов сообща-

лось ранее [21].

Считается, что одним из способов сохранения эф-

фекта терапии и предотвращения антителообразования

при использовании ГИБП может быть добавление им-

мунодепрессантов, таких как МТ, что было продемонст-

рировано при РА и болезни Крона, однако при АС этот

препарат неэффективен и его влияние на усиление эф-

фекта ИНФ не доказано [1]. Использование MT снижа-

ет, но не предотвращает образование АТ к препарату

[12]. Однако пациенты с АС, которые получали базис-

ные противовоспалительные препараты (БПВП) с пер-

вым ингибитором ФНОα, оставались на этой терапии

достоверно дольше, чем те, кто не получал БПВП [22].

В нашей группе не было пациентов, получающих ИНФ

в сочетании с МТ.

T.E. Markatseli и соавт. [23] отмечают, что риск ин-

фузионных реакций на ИНФ был относительно низким

при РА и СпА, большинство реакций были легкими или

умеренной выраженности и возникали в первые годы

лечения. Тяжелые инфузионные реакции наблюдались

при РА после четырех и более лет лечения, но не встре-

чались у пациентов со СпА. Одновременное применение

МТ может снизить риск инфузионных реакций при РА.

Выявлена взаимосвязь между иммуногенностью и безо-

пасностью терапии ИНФ при АС. В работе C. Plasencia

и соавт. [16] у 8 (72,7%) пациентов с инфузионными ре-

акциями определялось повышение содержания АТ

к ИНФ. В нашем исследовании у пяти пациентов одно-

временно с потерей эффекта отмечалась и плохая пере-

носимость терапии (инфузионные реакции), причем

у всех выявлялись АТ к ИНФ. Известно, что при дли-

тельной терапии ИНФ у больных могут повышаться ти-

тры аутоАТ. Мы наблюдали увеличение частоты разви-

тия аутоАТ (АНФ, АТ к дсДНК) на фоне терапии ИНФ,

однако клинических признаков аутоиммунных наруше-

ний у больных отмечено не было, только у одного боль-

ного развилась тотальная алопеция. Другие авторы так-

же описывали появление аутоАТ без клинических при-

знаков аутоиммунной патологии при назначении инги-

биторов ФНОα, однако имелись отдельные случаи вол-

чаночноподобных реакций [24].

Известно, что формирование АТ к ИНФ сопровож-

дается снижением его сывороточной концентрации и кли-

нической эффективности, что также получило подтвер-

ждение в данном исследовании. Однако в настоящее время

нет стандартизированного подхода к определению уровня

препарата в сыворотке крови и мониторингу нейтрализую-

щих АТ, что существенно затрудняет их оценку и может

приводить к ошибочным результатам [25]. При изучении

результатов терапии АДА у больных АС было выявлено,

что клинический эффект зависит от концентрации препа-

рата и формирования АТ к нему, что требует проведения

соответствующего мониторинга с целью оптимизации ле-

чения [8]. F.B. Vincent и соавт. [26] для подбора эффектив-

ной терапии предложили использовать алгоритм монито-

рирования сывороточного уровня ингибиторов ФНОα
и АТ к ним у пациентов с первичной неэффективностью

и потерей эффекта терапии. В обзоре литературы, подгото-

вленном S. Garcеs и соавт. [27], показано, что нейтрализу-

ющие АТ снижают эффективность ингибиторов ФНОα,

поэтому следует учитывать их иммуногенность при оценке

эффекта проводимой терапии.

Заключение
Таким образом, иммуногенность – это один из фак-

торов, оказывающих влияние на эффективность ингиби-

торов ФНОα. Изучение иммуногенности ГИБП имеет

большое значение в прогнозировании эффективности

и переносимости терапии у больных АС. 

Развитие вторичной неэффективности ИНФ может

быть связано не только с появлением нейтрализующих его

АТ и снижением концентрации препарата в сыворотке

крови, но и с другими, пока неизвестными, причинами.

Требуется дальнейшее изучение причин вторичной неэф-

фективности ИНФ и методов ее преодоления. Для опти-

мизации терапии ингибиторами ФНОα необходимо вне-

дрение персонифицированного мониторинга с измерени-

ем концентрации препарата и АТ к нему в сыворотках

больных.
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