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Клинический опыт лечения этанерцептом
больных анкилозирующим спондилитом
Румянцева О.А., Бочкова А.Г., Урумова М.М., Дубинина Т.В., Эрдес Ш.Ф.

Этанерцепт (ЭТЦ) – растворимый рецептор фактора некроза опухоли α (ФНОα), зарегистрирован в Рос-

сийской Федерации для лечения спондилоартритов в 2009 г. К настоящему времени получены результаты

длительного лечения этим препаратом у больных анкилозирующим спондилитом (АС).

Цель исследования – оценить эффективность и переносимость длительной терапии ЭТЦ у больных АС.

Материал и методы. В наблюдение включены 60 пациентов с достоверным диагнозом АС (Нью-Йоркские

критерии 1984 г.) и/или аксиальным спондилоартритом (критерии ASAS 2009 г.), высокой активностью

(BASDAI >4), которые получали длительную (не менее года) регулярную терапию ЭТЦ в дозе 50 мг в неделю

подкожно. Оценка эффекта проводилась по критериям ASAS. 

Результаты и обсуждение. ЭТЦ был первым ингибитором ФНОα у 29 (48%) больных: у 22 (76%) из них достигнута

частичная ремиссия, у 7 (24%) – улучшение по критериям ASAS40. У одного больного наблюдалась гепатоток-

сичность (повышение уровня аланинаминотрансферазы до 72 ед/л), в связи с чем препарат был отменен. У 31

больного (52%) было переключение на ЭТЦ после инфликсимаба (n=24) или адалимумаба (n=7) в связи с их

плохой переносимостью и/или потерей эффекта. При этом ЭТЦ стал вторым анти-ФНО-препаратом у 21 боль-

ного (35%) и третьим – у 10 (17%) больных. На фоне терапии у 21 больного (68%), переключенного на ЭТЦ, от-

мечено улучшение по ASAS40, у 9 (29%) – частичная ремиссия. Недостаточный эффект препарата отмечался

только у одного больного (3%), у которого ЭТЦ был третьим ингибитором ФНОα. Переносимость ЭТЦ после

переключения с моноклональных антител (мАТ) к ФНОα была в целом удовлетворительной. У трех больных раз-

вился псориаз de novo, потребовавший отмены терапии у одного больного; у одного пациента впервые развился

увеит. У одной больной АС, ассоциированным с болезнью Крона с потерей эффекта мАТ, ЭТЦ стал третьим ан-

ти-ФНО-препаратом, на фоне терапии которым обострения болезни Крона не наблюдалось. У 8 больных, у ко-

торых лечение ЭТЦ начато в возрасте 60 лет и старше, препарат был высокоэффективен: у 6 (75%) – достигнута

частичная ремиссия, у 2 (25%) – улучшение по ASAS40 – и хорошо переносился. У 9 больных с туберкулезом

в анамнезе и/или латентным туберкулезом на фоне терапии ЭТЦ обострений туберкулеза не наблюдалось.

Выводы. На фоне регулярной терапии ЭТЦ более чем у половины больных (52%) достигнута частичная ремис-

сия по критериям ASAS, при этом чаще (76%) при первичном назначении препарата, чем при переключении

на ЭТЦ с мАТ (29%). Отмена ЭТЦ из-за нежелательных явлений потребовалась только у 2 (3%) больных. ЭТЦ

может быть препаратом выбора у пожилых больных и у пациентов с отягощенным анамнезом по туберкулезу.
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CLINICAL EXPERIENCE WITH ETANERCEPT IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 

Rumyantseva O.A., Bochkova A.G., Urumova M.M., Dubinina T.V., Erdes Sh.F.

Etanercept (ETC), a soluble tumor necrosis factor-α (TNF-α) receptor, was registered for the treatment of spondy-

loarthritis in the Russian Federation in 2009. By now, results of prolonged treatment with this drug have been obtained

in patients with ankylosing spondylitis (AS).

Objective: to evaluate the efficiency and tolerability of long-term therapy with ETC in patients with AS.

Subjects and methods. The follow-up included 60 patients with a documented diagnosis of AS (the 1984 New York cri-

teria) and/or axial spondyloarthritis (the 2009 ASAS criteria), high activity (BASDAI >4), who received long-term (at

least a year) regular therapy with subcutaneous ETC 50 mg weekly. Its effect was evaluated using the ASAS criteria. 

Results and discussion. ETC was the first TNF-α inhibitor used in 29 (48%) patients, including 22 (76%) patients who

achieved partial remission; 7 (24%) patients who showed ASAS40 improvement. One patient was observed to have

hepatotoxicity (alanine aminotransferase elevation to 72 U/l), therefore the drug was discontinued. 31 (52%) patients

were switched to ETC after infliximab (n=24) or adalimumab (n=7) due to their poor tolerance and/or loss of effect.

At the same time, ETC became the second anti-TNF-α drug in 21 (35%) patients and the third one in 10 (17%).

During the therapy, 21 (68%) patients switched to ETC were noted to have ASAS40 improvement; 9 (29%) patients

had partial remission. The insufficient effect of the drug was observed only in one patient (3%), in whom ETC was the

third TNF-α inhibitor. The tolerability of ETC was generally satisfactory after switching from anti-TNF-α monoclon-

al antibodies (mAbs). Three patients developed de novo psoriasis that required therapy discontinuation in one patient;

another male patient developed uveitis for the first time. In one female patient with AS associated with Crohn’s dis-

ease with loss of mAb effect, ETC became the third anti-TNF-α drug, during therapy with which there was no exacer-

bation of Crohn’s disease. The drug was well tolerated and highly effective in 8 patients, in whom ETC treatment was

initiated at the age of 60 years and older: 6 (75%) achieved partial remission, 2 (25%) had ASAS40 improvement.

Nine patients with previous and/or latent tuberculosis had no exacerbation of this disease during ETC therapy.

Conclusion. During regular therapy with ETC, more than half of patients (52%) achieved partial remission according to the

ASAS criteria, while this was more frequently achieved when the drug was used for the first time (76%) than when mAbs

were switched to ETC (29%). Discontinuation of the latter due to adverse events was required only in 2 (3%) patients.

Keywords: etanercept; ankylosing spondylitis; axial spondyloarthritis; remission.
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Появление ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα) значительно улучшило прогноз и качество жизни

больных со спондилоартритами (СпА). Зарубежный опыт

применения этанерцепта (ЭТЦ) у больных СпА примерно

такой же, как и инфликсимаба (ИНФ), первые публика-

ции датируются 2003 г. [1]. В России препарат зарегистри-

рован для лечения АС только в 2009 г. В работе J.C. Davis

и соавт. [2] было показано, что стойкий ответ по критери-

ям Международного общества по оценке спондилоартри-

тов (ASAS) на фоне терапии ЭТЦ сохранялся в течение 4

лет, причем частичная ремиссия наблюдалась у 44% паци-

ентов, 40% улучшение по критериям ASAS и 50% сниже-

ние BASDAI получено у 69% пациентов [2]. Одно из самых

длительных наблюдений за эффективностью и переноси-

мостью ЭТЦ у больных АС, начавшееся в 2005 г. в Герма-

нии, продолжается свыше 10 лет, при этом более 7 лет те-

рапию получали 62% больных (16 из 26), у трети из них со-

хранялась клиническая ремиссия, у 44% – низкая актив-

ность анкилозирующего спондилита (АС) [3]. ЭТЦ, в отли-

чие от моноклональных антител (мАТ), стабильно снижает

активность заболевания даже при возобновлении терапии

после годичного перерыва [4], что может быть связано

с более низкой, по сравнению с мАТ, выработкой антиней-

трализующих антител [5]. Переключение на ЭТЦ может

быть хорошим терапевтическим выбором для пациентов

с неэффективностью или непереносимостью мАТ, так как

он восстанавливает клинический ответ у большинства па-

циентов и хорошо переносится [6]. 

По данным Британского общества ревматологов,

ЭТЦ является наиболее безопасным препаратом, по срав-

нению с мАТ, в отношении риска развития внутриклеточ-

ных бактериальных инфекций, включая туберкулез [7].

Короткий период полувыведения препарата обусловливает

его неспособность влиять на туберкулезную гранулему

и высвобождать микобактерию. Поэтому у больных актив-

ным СпА ЭТЦ является препаратом выбора среди других

ингибиторов ФНО при наличии в анамнезе перенесенного

ранее туберкулеза и/или у пациентов с положительным

Диаскинтестом [8].

ЭТЦ, как наиболее безопасный препарат из группы

анти-ФНО, разрешен к применению у детей с 2 лет с юве-

нильным идиопатическим полиартритом и у детей с 6 лет

с хроническим тяжелым псориазом. ЭТЦ представляет со-

бой растворимый человеческий рецептор к ФНО, возмож-

но, поэтому переносимость ЭТЦ несколько лучше по срав-

нению с мАТ к ФНО. Известно, что с возрастом пациентов

с ревматическими заболеваниями коморбидность нараста-

ет, что вызывает определенные трудности при лечении по-

жилых больных АС ингибиторами ФНОα, при этом может

обсуждаться предпочтительное назначение ЭТЦ, хотя дан-

ные литературы отсутствуют [9].

Имеются данные о позитивном эффекте ЭТЦ в отно-

шении энтезитов, в частности, об успешном опыте введе-

ния ЭТЦ в область энтезисов при стойком, торпидном

к стандартной терапии энтезите пяток [10]. Эффектив-

ность ЭТЦ при увеитах различается в разных исследовани-

ях, но в основном авторы демонстрируют большую эффек-

тивность мАТ в отношении частоты и выраженности обо-

стрений увеита. В отечественном исследовании А.А. Год-

зенко и соавт. [11] было показано, что число больных без

обострений увеита наблюдалось чаще при лечении ЭТЦ

(63%), по сравнению с адалимумабом (АДА; 46%) и ИНФ

(40%).

Цель данного исследования – оценить эффектив-

ность и безопасность длительной терапии ЭТЦ у больных

с аксиальными СпА (аксСпА), уделив особое внимание пе-

реносимости препарата у больных с положительной тубер-

кулиновой пробой или отягощенным анамнезом по тубер-

кулезу, а также у больных пожилого возраста с коморбид-

ными заболеваниями. 

Материал и методы
В наблюдение включены 60 пациентов с достовер-

ным диагнозом АС (в соответствии с модифицированными

Нью-Йоркскими критериями 1984 г. [12]) или аксСпА

(критерии ASAS 2009 г. [13]), у которых проводилось дли-

тельное (≥1 года) лечение ЭТЦ с оценкой результатов ле-

чения каждые 3 мес по следующим показателям: индексы

BASDAI, BASFI, глобальная оценка активности АС, число

воспаленных суставов, энтезисов, СОЭ, СРБ. Улучшение

определяли по критериям ASAS [14]. Учитывали количест-

во пациентов с 40% улучшением по ASAS, частичной ре-

миссией, отсутствием эффекта и вторичной неэффектив-

ностью. Все пациенты в течение всего периода исследова-

ния наблюдались в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Терапия ЭТЦ впервые назначалась пациентам, у ко-

торых, несмотря на проведение стандартной терапии, на

протяжении не менее трех последних месяцев сохранялась

активная фаза болезни (BASDAI ≥4) и имелась выражен-

ная ночная боль в позвоночнике (≥4 по числовой ранговой

шкале – ЧРШ). Под стандартной терапией понималось

ежедневное применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) в полной суточной дозе (при

отсутствии непереносимости этих препаратов), а у пациен-

тов с периферическим артритом – терапия сульфасалази-

ном в суточной дозе 2 г в течение ≥4 мес и локальных инъ-

екций глюкокортикоидов (ГК) [15]. Всем пациентам про-

водилось всестороннее обследование, включавшее рентге-

нологическое исследование органов грудной клетки

и оценку пробы Манту с 2 ТЕ или Диаскинтеста исходно

и через каждые 6 мес терапии. В качестве фоновой терапии

допускалось применение НПВП, локальное введение ГК.

Первыми пациентами, которым мы назначали ЭТЦ,

были больные с потерей эффекта мАТ (ИНФ, АДА), ча-

ще – двух поочередно назначаемых мАТ. В дальнейшем

ЭТЦ стал назначаться и как первый ингибитор ФНОα.

Эффективность ЭТЦ оценивали в группах: у больных

с первичным назначением ЭТЦ и у больных, которым

ЭТЦ назначался после мАТ в качестве второго и третьего

ингибитора ФНО, а также у больных пожилого возраста

(старше 60 лет) и больных с угрозой развития туберкулеза

(положительный Диаскинтест, туберкулез в анамнезе).

У последних возможность назначения ЭТЦ была подтвер-

ждена фтизиатром после тщательного обследования,

включая компьютерную томографию (КТ) легких. Боль-

ным с положительным Диаскинтестом стандартно прово-

дилась превентивная терапия изониазидом в течение 3 мес

(не менее 1 мес до начала терапии). У всех больных каждые

6 мес на фоне терапии ЭТЦ оценивалась динамика Диа-

скинтеста и рентгенографии легких [16]. 

Безопасность оценивалась путем учета нежелатель-

ных явлений (НЯ); особое внимание обращали на инфек-

ции; проводились регулярный контроль гематологических

и биохимических показателей, исходное и контрольное

обследование на туберкулез, оценка переносимости с уче-

том коморбидной патологии.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием общепринятых методов описательной ста-

тистики, для обработки применяли программы Microsoft

Office Excel 2010 и SPSS 10.0. Значения p<0,05 считались

достоверными.

Результаты
Медиана [25-й; 75-й перцентили] возраста всех па-

циентов (n=60) составили 37 [22; 74] лет, средней длитель-

ности АС – 14 [4; 26] лет, средней длительности лечения –

3 [1; 5] года. Свыше 3 лет терапия ЭТЦ проводилась

у 13 больных, более 4 лет – у 22 больных. 

ЭТЦ был первым ингибитором ФНОα у 29 (48%) из

60 больных, при этом у 22 (76%) из них уже через 3 мес

достигнута частичная ремиссия, у 7 (24%) больных –

улучшение по критериям ASAS40. У одного больного

с достигнутым улучшением по критериям ASAS40 на

12-й неделе терапии наблюдалось повышение содержа-

ния аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 72 ед/л, в связи

с чем препарат был отменен. У 31 (52%) больного ЭТЦ

был назначен после использования мАТ: ИНФ (n=24)

или АДА (n=7) – в связи с их плохой переносимостью

и/или потерей эффекта. При этом ЭТЦ стал вторым

анти-ФНО-препаратом у 21 (35%) больных и третьим –

у 10 (17%) больных (табл. 1).

На фоне терапии у 21 (68%) больного, переключен-

ного на ЭТЦ после мАТ, отмечено улучшение по ASAS40,

у 9 (29%) – частичная ремиссия. Неэффективность отмеча-

лась только у одного больного (3%), у которого ЭТЦ был

третьим ингибитором ФНОα (табл. 2). Таким образом, бо-

лее чем у половины больных (52%) на фоне регулярной те-

рапии ЭТЦ достигнута частичная ремиссия по критериям

ASAS, при этом чаще (76%) при первичном назначении

препарата, чем при переключении на ЭТЦ с мАТ (29%;

(р=0,002).

Переносимость ЭТЦ после переключения с мАТ бы-

ла удовлетворительной, у единичных больных наблюда-

лись сезонные острые распираторные вирусные инфек-

ции. У 3 (10%) больных развился псориаз de novo, потребо-

вавший отмены у одного больного через год успешной те-

рапии; у одного пациента (3%) впервые развился увеит

(при этом терапия ЭТЦ была продолжена). У одной боль-

ной (3%) с АС, ассоциированным с болезнью Крона с по-

терей эффекта мАТ, ЭТЦ стал третьим анти-ФНО-препа-

ратом, при этом обострения болезни Крона не наблюда-

лось, однако отмечалось развитие реакции в месте инъек-

ции (гиперемия, зуд кожи), купировавшейся зиртеком,

при этом терапия ЭТЦ продолжалась успешно >3 лет. У од-

ного больного (3%) с ювенильным АС на фоне эффектив-

ной терапии ЭТЦ в течение 2,5 года появились жалобы на

боли в животе, выявлены признаки илеита на колоноско-

пии (диагноз болезни Крона морфологически не подтвер-

жден), больной продолжает терапию >4 лет. 

Снижение дозы ЭТЦ до 25 мг/нед на срок до 6 мес

(по социально-экономическим причинам) имело место

у двух больных, при этом снижение дозы ЭТЦ не приво-

дило к снижению эффекта. У пяти больных имелись эндо-

протезы коленных и/или тазобедренных суставов, причем

у трех из них эндопротезирование проводилось на фоне

регулярной терапии ЭТЦ без послеоперационных ослож-

нений. Несмотря на то что все пациенты были предупреж-

дены о необходимости контрацепции во время лечения

ЭТЦ, в четырех семьях родились дети (у одной женщины

и у трех мужчин), причем у мужчин лечение ЭТЦ не пре-

рывалось, беременность у пациентки наступила через

12 мес лечения ЭТЦ, после чего терапия была прервана.

Однако при ухудшении состояния пациентка самостоя-

тельно использовала ЭТЦ «по требованию», при этом бе-

ременность и роды протекали без осложнений. После за-

вершения лактации терапия ЭТЦ была возобновлена по

стандартной схеме.

Анализ терапии этанерцептом у больных спондилоар-
тритами в пожилом возрасте

Отдельно из основной группы была выделена под-

группа из 8 больных с коморбидными заболеваниями, ко-

торым лечение ЭТЦ начато в возрасте 60 лет и старше

(средний возраст – 64,4 года, средняя длительность АС –

26 лет), для оценки эффективности и переносимости тера-

пии у пожилых больных (табл. 3). ЭТЦ всем был назначен

в качестве первого ингибитора ФНОα. 

На фоне длительной регулярной терапии ЭТЦ

у 6 (75%) больных достигнута частичная ремиссия, улуч-

шение по ASAS40 наблюдалось у 2 (25%) больных. Перено-

симость ЭТЦ была удовлетворительной; отмен ЭТЦ из-за

НЯ не наблюдалось ни у одного пациента. В качестве при-

мера приводим клинический случай.

Больная К., 75 лет. Диагноз: АС, HLA-B27-ассоцииро-

ванный, развернутая стадия (правосторонний сакроилиит

III стадии и МРТ-спондилит всех отделов позвоночника),

активность высокая (BASDAI – 6,1), ФН 2. 

Сопутствующие заболевания: ИБС. Атеросклероз

аорты, коронарных артерий. Стенокардия напряжения,

НК 2-й степени. Дислипидемия 2а типа. Пресинкопальные

состояния от июня 2012 г. Риск сердечно-сосудистых

осложнений очень высокий. СД 2-го типа, средней степени

тяжести, компенсация. Бронхиальная астма, компенси-

рованная. Анемия средней степени тяжести смешанного

генеза.

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 Число больных с переключением на ЭТЦ
с других ингибиторов ФНОα

Группа
Число Переключение Переключение

больных, n (%) с ИНФ, n с АДА, n

Всего 60 (100) 24 7

ЭТЦ – первый 29 (48) – –
ингибитор ФНОα

ЭТЦ – второй 21 (35) 21 0
ингибитор ФНОα

ЭТЦ – третий 10 (17) 3 7
ингибитор ФНОα

Таблица 2 Ответ на терапию ЭТЦ по критериям ASAS 

Оценка ЭТЦ – первый ингибитор Переключение 
эффективности ФНОαα (n=29) на ЭТЦ (n=31)

Улучшение 7 (24) 21 (68)
по ASAS >40%, n (%)

Частичная 22 (76) 9 (29)
ремиссия, n (%)

Отмена, n (%) 1 (3) – 1 (3) – отсутствие
гепатотоксичность эффекта (ЭТЦ – 

третий препарат)



192 Научно-практическая ревматология. 2018;56(2):189–195

С 40 лет – болевой синдром в позвоночнике (все отделы)

с некоторым ограничением движений, проводилось санатор-

но-курортное лечение, массаж. В сентябре 2008 г. впервые

появились боль в мышцах плечевого и тазового пояса, артрал-

гии правого голеностопного сустава. В январе 2009 г. при пла-

новом обследовании выявлено повышение СОЭ до 50 мм/ч,

Hb – 109 г/л, установлен диагноз ревматической полимиал-

гии, назначен метипред 6 мг/сут – без существенного эффе-

кта. Проводилось лечение: диклофенак парентерально три-

жды, внутрисуставное введение гентамицина, гидрокорти-

зона, кеналога, увеличение дозы метипреда до 16 мг/сут

в течение 1 мес, с постепенным снижением до 2 мг/сут

и приемом в течение 3 лет. В 2011 г. – эпизод энтезита пя-

ток, острого увеита слева. С марта 2012 г. – обострение за-

болевания в виде несимметричного поражения плечевых сус-

тавов, боли в нижней части спины, тазобедренных суста-

вах. При обследовании – повышение СОЭ до 50 мм/ч, уровня

СРБ – до 49,47 мг/л, снижение Hb до 83 г/л. С июня 2012 г.

доза метипреда увеличена до 12 мг/сут. Отмечались недос-

таточный эффект и плохая переносимость НПВП – АГ,

отеки голеней.

При осмотре: артрит правого акромиально-ключич-

ного сустава. Энтезиты стоп. Боли и ограничение движе-

ний правого плечевого и тазобедренных суставов, больше

слева. Болезненность при пальпации грудного отдела позво-

ночника. Сглажен поясничный лордоз. Тест Шобера – 4 см,

боковые наклоны – 8–9 см. Дыхательная экскурсия – 3 см,

Расстояние «затылок–стена» – 0 см, BASDAI – 6,1,

BASFI – 6,5. 

Данные исследований: рентгенография шейного отдела

позвоночника в боковой проекции – лордоз сглажен, множе-

ственные синдесмофиты передних, задних углов тел позвон-

ков, ретролистез тел СIII. Рентгенография костей таза:

распространенный остеопороз костей, правосторонний сак-

роилиит III стадии, частичный анкилоз сустава. Тазобед-

ренные суставы: суставные щели сужены с двух сторон, сус-

тавные поверхности ровные, протрузии бедренных головок

в вертлужные впадины. МРТ грудного отдела позвоночника

(режимы Т1 и STIR): распространенные воспалительные из-

менения в виде переднего и заднего спондилита. СОЭ – 25 мм/ч,

СРБ – 16 мг/л.

Больной назначена терапия ЭТЦ в дозе 50 мг 1 раз в не-

делю – с хорошим эффектом и удовлетворительной переноси-

мостью. Несмотря на нерегулярность терапии по объектив-

ным причинам (лечилась с перерывами по 3–4 мес), через год

получено 40% улучшение по критериям ASAS. Что примеча-

тельно, на фоне терапии ЭТЦ пациентке удалось отменить

преднизолон и ингаляционные стероиды. 

Приведенные данные свидетельствуют о хорошем

эффекте и переносимости ЭТЦ у больных СпА в пожилом

возрасте с тяжелой коморбидностью.

Анализ переносимости этанерцепта у больных спонди-
лоартритами с перенесенным туберкулезом легких и/или ла-
тентным туберкулезом

Мы проанализировали эффективность и безопасность

длительной терапии ЭТЦ у 9 больных активным СпА с ту-

беркулезом в анамнезе (n=5) и исходно положительным Ди-

аскинтестом (n=4). Возможность лечения больных ЭТЦ

подтверждена фтизиатром после тщательного обследования

больных (КТ легких, консультация фтизиатра). Больным

с положительным Диаскинтестом проводилась превентив-

ная терапия изониазидом не менее 1 мес до начала лечения

ЭТЦ и 2 мес после. Средний возраст больных составил

46 (от 23 до 72) лет, HLA-B27 выявлен у 100% больных. Ше-

сти больным ЭТЦ был назначен в качестве первого ингиби-

тора ФНОα; у двух больных на фоне терапии ИНФ наблю-

дался туберкулез легких, а у третьего – вираж Диаскинтеста.

Этим трем больным ЭТЦ был назначен в качестве второго

ингибитора ФНОα. Средняя длительность лечения ЭТЦ на

момент анализа составила 3 года (от 1 года до 5 лет; табл. 4).

У всех больных переносимость ЭТЦ была хорошей:

случаев обострения латентного туберкулеза не наблюда-

лось. У одного больного после излеченного инфильтратив-

ного туберкулеза верхней доли правого легкого, развивше-

гося на фоне терапии ИНФ, проводится успешная терапия

ЭТЦ длительностью >5 лет, анамнез заболевания которого

представлен в следующем клиническом наблюдении. 

Больной Ч., 1983 г. р. Диагноз: АС, HLA-B27-ассоцииро-

ванный, поздняя стадия (двусторонний сакроилиит 4-й сте-

пени, множественные синдесмофиты, анкилоз дугоотрост-

чатых суставов в шейном отделе, фиксированный шейно-

грудной кифоз), двусторонний коксит (состояние после эндо-

протезирования левого тазобедренного сустава от 2009 г.),

деструктивный артрит левого плечевого сустава с ретрак-

тильным капсулитом, энтезопатии, активность высокая

(BASDAI – 4,8), ФН 2.

Заболел в 14-летнем возрасте, принимал различные

НПВП в максимальных дозах, сульфасалазин 2 г/сут, прово-

дились локальная и системная терапия ГК, курсы массажа,

физиотерапии, лечебной физкультуры, неоднократно – ста-

ционарное лечение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

В 2006 г. в связи с высокой активностью заболевания начата

терапия ИНФ, произведено 5 инфузий по схеме в дозе 5 мг/кг –

с выраженным положительным эффектом, однако в августе

2006 г. был выявлен инфильтративный

туберкулез верхней доли правого легко-

го. После проведения 10-месячного кур-

са противотуберкулезной терапии кон-

статировано клиническое излечение

туберкулеза с остаточными фиброзны-

ми изменениями в верхней доле справа.

С апреля 2011 г. проводится успешная

терапия ЭТЦ (получено улучшение по

критериям ASAS >40%). Длительность

терапии ЭТЦ – свыше 5 лет. Больной

находится под наблюдением в МГНЦ

борьбы с туберкулезом, клинических

и рентгенологических признаков актив-

ного туберкулеза не выявлено.

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 3 Коморбидные заболевания у пожилых больных АС

Пациент, возраст Заболевания

Р., 62 года Аортальная недостаточность как проявление 
основного заболевания, аортит в анамнезе

Ч., 65 лет Туберкулез легких в анамнезе (в 35 лет прооперирован), ХБП II стадии

Н., 62 года Амилоидоз как осложнение основного заболевания, ХБП III стадии

К., 75 лет СД 2-го типа. ИБС с НК 2-й степени. АГ III стадии. Бронхиальная астма

П., 61 год АГ II стадии. Хронический пиелонефрит

Н., 63 года АГ II стадии. ИБС

В., 60 лет АГ II стадии. Ожирение

М., 67 лет СД 2-го типа
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Таким образом, у больных активным СпА ЭТЦ может

служить препаратом выбора среди других ингибиторов

ФНОα при наличии в анамнезе перенесенного ранее ту-

беркулеза и/или положительном Диаскинтесте.

Обсуждение
Результаты нашего наблюдения показывают, что

длительная терапия ЭТЦ высокоэффективна у преобла-

дающего большинства больных с активным АС. Более чем

у половины наблюдавшихся нами пациентов хороший ле-

чебный эффект сохранялся на протяжении всего периода

наблюдения: у 52% больных была достигнута и сохраня-

лась частичная ремиссия по критериям ASAS, у 47% боль-

ных – улучшение по критериям ASAS40, т. е. в течение

длительной терапии почти у всех пациентов сохранялся

стойкий положительный эффект ЭТЦ. Сходные данные

о высокой эффективности ЭТЦ получены в исследовании

J.C. Davis и соавт. [1], в котором больные АС находились

на непрерывной терапии ЭНЦ до 192 нед, и уже через 2 нед

терапии получены достоверные различия по критериям

ASAS в группах ЭТЦ и плацебо (p<0,01). Стойкий поло-

жительный ответ на фоне терапии ЭТЦ сохранялся в те-

чение всех 192 нед, причем 40% улучшение по критериям

ASAS было достигнуто у 69% пациентов. Пациенты, полу-

чавшие ЭТЦ, достигали улучшения BASDAI >50% и со-

храняли эффективность на протяжении 4 лет, как и 44%

пациентов с частичной ремиссией. Было показано, что

лечение ЭТЦ снижает уровень активности АС по всем че-

тырем основным проявлениям болезни (боль, функция,

воспаление, оценка пациентом) [1, 2]. В исследовании

Х. Baraliakos и соавт. [3] был продемонстрирован устойчи-

вый эффект длительного (>7 лет) применения ЭТЦ: ста-

бильная эффективность по всем критериям улучшения

АС была получена у 62% пациентов, частичная ремиссия

по критериям ASAS – у 31,3% пациентов, низкая актив-

ность по ASDAS – у 43,8% пациентов, сохранение

BASDAI <3 и умеренной активности по ASDAS – у 68,8%

пациентов. Полученные результаты свидетельствуют

о высокой эффективности и хорошей переносимости

препарата. А. Calin и соавт. [17] показали, что на фоне те-

рапии ЭТЦ быстро достигается 20% улучшение по крите-

риям ASAS, которое сохраняется во всех временных точ-

ках, а также значимо улучшаются показатели подвижно-

сти во всех отделах позвоночника при распространенном

АС [22]. J. Brandt и соавт. [4] продемонстрировали ста-

бильное уменьшение активности заболевания при по-

вторном (при перерыве в терапии ЭТЦ до 1 года) введе-

нии препарата, что имеет важное начение в терапии АС. 

Известно, что лечение вторым

ингибитором ФНОα считается эф-

фективным, если через 3 мес после

переключения пациентов получено

50% улучшение по BASDAI [18].

По данным нашего наблюдения,

у 68% больных, переключенных на

ЭТЦ после мАТ (ИНФ или АДА),

отмечено 40% улучшение по крите-

риям ASAS, у 29% – частичная ре-

миссия. Переключение на ЭТЦ мо-

жет быть хорошим терапевтическим

выбором для пациентов с АС с неэф-

фективностью или непереносимо-

стью ИНФ. ЭТЦ после потери эф-

фекта ИНФ восстанавливает клинический ответ у боль-

шинства пациентов и хорошо переносится [6]. Наши

данные также демонстрируют, что при переключении на

ЭТЦ с мАТ почти у трети больных (29%) на фоне регу-

лярной терапии ЭТЦ достигнута частичная ремиссия по

критериям ASAS.

В нашем наблюдении снижение дозы ЭТЦ до 

25 мг/нед (по объективным причинам) имело место у двух

больных, при этом снижение дозы ЭТЦ не приводило

к снижению эффекта, что совпадает с данными F. Cantini

и соавт. [19], которые выявили сопоставимый клиниче-

ский ответ при применении ЭТЦ в пониженной дозе: 86%

пациентов с АС на фоне терапии ЭТЦ 50 мг 1 раз в 2 нед

сохраняли клиническую ремиссию при отсутствии стати-

стически значимой разницы с группой стандартного до-

зирования. 

По опубликованным данным регистра ATTRA было

показано, что отмена терапии вследствие неэффективно-

сти наблюдается у меньшего числа пациентов, получаю-

щих ЭТЦ, в сравнении с мАТ [20]. В нашем исследова-

нии только у одного больного (3%) потребовалась отмена

ЭТЦ из-за неэффективности, но он использовался в ка-

честве третьего препарата после мАТ (ИНФ и АДА).

V. Nell-Duxneuner и соавт. [21] продемонстрировали бо-

лее высокую приверженность пациентов терапии ЭТЦ

в течение 2 лет в сравнении с мАТ (АДА и ИНФ). Имму-

ногенность может быть одной из возможных причин раз-

личий устойчивой эффективности, увеличения дозы

и воспроизводимой эффективности между растворимы-

ми рецепторами ФНОα и анти-ФНОα мАТ, так как по-

следние обладают большей иммуногенностью. В россий-

ском исследовании по изучению роли иммуногенности

ИНФ в терапии АС антилекарственные антитела (АЛА)

к ИНФ были выявлены у 52% больных, при этом у боль-

ных с потерей эффекта они встречались достоверно ча-

ще, чем у остальных больных (67 и 37% соответственно,

p<0,05) [22]. По данным S. Arends и соавт. [5], терапия

ЭТЦ не приводит к образованию антител к препарату,

которые могли бы вести к потере эффекта ЭТЦ у боль-

ных АС [5]. В исследовании F.B. Vincent и соавт. [23] бы-

ло показано, что ЭТЦ является наименее иммуногенным

препаратом по сравнению с другими ингибиторами

ФНОα, так как при его использовании получена самая

низкая распространенность АЛА. При этом на фоне те-

рапии мАТ было выявлено, что имеется взаимосвязь ме-

жду синтезом АЛА и эффективностью и переносимостью

препарата, однако ЭТЦ при длительной терапии хорошо

переносится и сохраняет свою эффективность, так как

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 Исходная характеристика больных с риском активации туберкулеза

Показатели Больные с активным СпА (n=9)

Средний возраст, годы 46 (от 30 до 72)

HLA-B27 «+», n (%) 9 (100)

ЭТЦ – первый препарат, n (%) 6 (67)

ЭТЦ – второй препарат, n (%) 3 (33)
n=1 n=2

Вираж Диаскинтеста После излеченного 
на фоне ИНФ туберкулеза легкого, 

развившегося на фоне 
терапии ИНФ

Средняя длительность терапии ЭТЦ, годы 3 (от 1 до 5)
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АЛА не являются нейтрализующими. М.К. de Vries и со-

авт. [24] показали, что концентрация ЭТЦ в сыворотке не

взаимосвязана с клиническим ответом. У некоторых па-

циентов, получавших ЭТЦ, в сыворотке были обнаруже-

ны антитела к препарату. При этом антитела не были

нейтрализующими и обычно представляли собой вре-

менное явление. Не было обнаружено корреляции между

образованием АЛА и клиничеcким ответом или НЯ.

У пациентов, получавших ЭТЦ в зарегистрированной до-

зировке в ходе клинических исследований на протяже-

нии периода до 12 мес, суммарная частота появления ан-

тител к препарату была низкой и составила приблизи-

тельно 2–9,7%.

По данным A.B. Gottlieb и соавт. [25], ЭТЦ облада-

ет хорошим профилем безопасности. J.C. Davis и соавт.

[2] продемонстрировали низкую частоту НЯ и сопоста-

вимую с плацебо частоту серьезных инфекций при дли-

тельном применении ЭТЦ. Данные исследования

EMBARK демонстрируют низкую частоту серьезных НЯ

на фоне лечения ЭТЦ и отмены терапии [26]. Это под-

тверждается данными нашего исследования, в котором

отмена ЭТЦ из-за НЯ потребовалась только двум боль-

ным (3%), а также были продемонстрированы высокая

эффективность и удовлетворительная переносимость

препарата у пожилых больных. Полученные нами данные

подтверждают, что у больных активным СпА ЭТЦ наибо-

лее безопасен среди ингибиторов ФНОα в отношении

риска реактивации туберкулеза при наличии в анамнезе

перенесенного ранее туберкулеза и/или имеющегося ла-

тентного туберкулеза. В исследовании E.M. Kim и соавт.

[27] была также выявлена низкая частота развития тубер-

кулеза на фоне терапии ЭТЦ в сравнении с терапией мАТ

(ИНФ и АДА). В нашем наблюдении были выявлены

единичные случаи развития псориаза de novo, потребо-

вавшего отмены ЭТЦ у одного больного, а также присо-

единение увеита на фоне терапии ЭТЦ у одного пациен-

та, что может быть не связано с проводимой терапией,

а служить проявлениями СпА, развившимися у этих

больных в данный период времени. Несмотря на то что

ЭТЦ не используется в терапии воспалительных заболе-

ваний кишечника, у одной нашей пациентки с АС, ассо-

циированным с болезнью Крона, обострения кишечных

проявлений на фоне терапии ЭТЦ не наблюдалось. Это

подтверждается данными исследования J.C. Davis и со-

авт. [1], где была получена низкая частота обострений

внесуставных проявлений АС.

Заключение
Таким образом, ЭТЦ у больных АС приводит к бы-

строму и стабильному снижению активности болезни

и улучшению функции. Снижение активности болезни

при продолжении терапии ЭТЦ устойчиво на протяже-

нии 5 лет. Более чем у половины больных (52%) на фоне

регулярной терапии ЭТЦ достигнута частичная ремиссия

по критериям ASAS, при этом чаще (76%) при первичном

назначении препарата, чем при переключении на ЭТЦ

с мАТ (29%). Переносимость терапии ЭТЦ удовлетвори-

тельная, в том числе после переключения с мАТ. У боль-

ных СпА в пожилом возрасте ЭТЦ высокоэффективен,

хорошо переносится и может быть предпочтителен среди

других ингибиторов ФНОα. ЭТЦ обеспечивает безопас-

ность в отношении риска развития туберкулеза и являет-

ся препаратом выбора у больных АС с перенесенным или

латентным туберкулезом.
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