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Парадоксальными неблагоприятными

реакциями (НР) считают случаи возникно-

вения во время применения при ревматиче-

ских болезнях генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП) патологических

состояний, которые обычно лечатся этим

классом препаратов, т. е. подозреваемый

ГИБП должен изначально иметь доказан-

ный лечебный эффект при том заболевании,

которое он вызвал. В таком случае парадок-

сальная НР классифицируется как «истин-

ная» или «подлинная» [1]. Это хорошо ил-

люстрируется возникновением заново (de

novo) псориаза в период применения инги-

биторов фактора некроза опухоли α (ФНОα)

[2]. Аналогично, ГИБП могут ухудшить те-

чение предшествующего заболевания (на-

пример, обострение псориаза или псориати-

ческого артрита – ПсА, когда начинают ле-

чение ингибитором ФНОα). Кроме того, па-

радоксальные НР фактически служат внесу-

ставными проявлениями болезни (напри-

мер, увеит в период лечения спондилоартри-

та ингибиторами ФНОα). Широкий диапа-

зон парадоксальных НР включает дермато-

логические, кишечные и офтальмологиче-

ские заболевания, связанные главным обра-

зом с применением ингибиторов ФНОα.

Истинные парадоксальные НР включают

псориаз, болезнь Крона и суппуративный

гидраденит [1]. 

Другие парадоксальные НР могут быть

квалифицированы как «пограничные» пара-

доксальные НР, которыми можно считать

возникшие в период применения ГИБП им-

мунообусловленные состояния, не являю-

щиеся показанием для назначения этих пре-

паратов, несмотря на логическую обосно-

ванность. Например, саркоидоз может воз-

никнуть в период лечения ингибиторами

ФНОα, но ингибиторы ФНОα не одобрены

для его лечения [3]. К пограничным парадо-

ксальным НР относят склерит, саркоидоз

и другие гранулематозные болезни (ануляр-

ную гранулему, гранулематоз кишечника,

дерматит), васкулит, витилиго, гнездную

алопецию. В то же время ряд специфических

НР, возникающих в период лечения ГИБП

(например, демиелинизирующие болезни,

системная красная волчанка или антифос-

фолипидный синдром, индуцированные ин-

гибиторами ФНОα), не следует считать па-

радоксальными. 

Парадоксальные НР не распростране-

ны и не наблюдались в период разработки

программы по лечению ГИБП. В дальней-

шем информация о них сообщалась как

описание случаев или серии случаев. Глав-

ным образом, парадоксальные НР описы-

вались при назначении ингибиторов ФНОα
(впервые – при ревматических заболевани-

ях, затем – при псориазе и болезни Крона)

и гораздо реже – при лечении другими

классами ГИБП больных ревматоидным

артритом (РА) и другими болезнями. Это

объясняется тем, что ингибиторы ФНОα
первыми появились в аптечной сети и име-

ли большее число показаний. К парадок-

сальным НР, связанным с применением

ГИБП, относится широкий круг состояний

(табл. 1) [1].

Доступные данные о случившихся па-

радоксальных НР ограниченны. Так, с янва-

ря 2002 г. по сентябрь 2009 г. национальным
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фармаконадзором было заявлено о 57 случаях вновь воз-

никшего или обострившегося псориаза у больных, полу-

чавших ингибиторы ФНОα [4]. Только в одном центре

во Франции среди 296 больных спондилоартритом, ле-

чившихся инфликсимабом, этанерцептом и адалимума-

бом, было зарегистрировано 12 парадоксальных НР

(псориаз, острый передний увеит, воспалительное за-

болевание кишечника), что в целом составило 1,9 на

100 персоно-лет [5].

Первые сообщения о псориазе, связанном с лече-

нием ингибиторами ФНОα, появились в 2003 г. [6], а не-

давно проведен анализ 207 случаев [7, 8]. Псориаз, воз-

никший в период лечения ингибиторами ФНОα, может

быть индуцирован без предрасполагающих факторов.

Применение метотрексата в качестве сопутствующего

препарата для лечения основного заболевания не предот-

вращает возникновения НР. Инфекции не являются

провоцирующим фактором. Парадоксальный псориаз

наблюдался как у мужчин, так и у женщин, независимо

от возраста. У большинства больных не отмечалось псо-

риаза – и в анамнезе, и семейного. При всех болезнях,

леченных ингибиторами ФНОα, может развиться пара-

доксальный псориаз, но преимущественно при РА, с хо-

рошим контролем, в целом, основной болезни. После

начала лечения парадоксальный псориаз может возник-

нуть через несколько дней или даже через несколько лет.

Бывает псориаз бляшковидный, пустулезный и капле-

видный. Наиболее часто поражаются кожа головы, сги-

бательные поверхности и ладонно-подошвенные облас-

ти [9]. Менее часто вовлекаются ногти, но с типичными

изменениями (онихолизис, обесцвечивание и точечное

выкрашивание) [7, 8]. Частота псориаза у получающих

ГИБП больных РА в Великобритании составляет 1,04 на

1000 персоно-лет [95% доверительный интервал (ДИ)

0,67–1,54], этот показатель равен нулю у больных РА, не

получавших ГИБП [10]. В табл. 2 представлены показа-

тели случаев парадоксальных НР: псориаза и увеита –

из данных регистров разных стран.

Парадоксальный псориаз гистологически не отли-

чался от обычного, и в целом исходы его были благоприят-

ными. Однако у половины больных, которым был назна-

чен другой ингибитор ФНОα, наблюдался рецидив кож-

ных изменений [7].

Предварительные открытые

исследования показали, что ритук-

симаб может быть эффективным

у больных с периферической фор-

мой ПсА [14], однако у трех больных

(серонегативным РА и системной

красной волчанкой) развился псо-

риаз [15]. В рандомизированных

плацебоконтролируемых исследова-

ниях абатацепт оказался эффектив-

ным при ПсА и улучшал кожные

проявления псориаза [16]. В то же

время появились сообщения о не-

скольких случаях возникновения

или обострения псориаза в период

лечения абатацептом больных РА

или ПсА [17–20]. Опубликованы

данные о связи лечения тоцилизу-
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Таблица 1 Парадоксальные НР на ГИБП

Истинные Пограничные

НР ГИБП НР ГИБП

Псориаз Ингибиторы ФНОα Увеит Ингибиторы ФНОα
Ритуксимаб (этанерцепт)

Тоцилизумаб
Устекинумаб

Болезнь Крона Ингибиторы ФНОα Склерит Ингибиторы ФНОα
или язвенный колит (этанерцепт)

Суппуративный Ингибиторы ФНОα Саркоидоз Ингибиторы ФНОα
гидраденит Ритуксимаб (этанерцепт)

Анулярная гранулема, Ингибиторы ФНОα
гранулематоз кишечника, 

дерматит, васкулит,
гнездная алопеция

Витилиго Ингибиторы ФНОα
Устекинумаб

Таблица 2 Число случаев развития парадоксальных псориаза и увеита в период применения ГИБП
(из регистров разных стран)

Регистр НР Болезнь ГИБП Число больных
Число случаев 

на 1000 персоно-лет (95% ДИ)

Регистр Псориаз РА Ингибиторы ФНОα 9826 больных, В целом: 1,04 (0,67–1,54)
Британского леченных Адалимумаб относительно
ревматологического ингибиторами ФНОα, этанерцепта: 4,6 (1,7–12,1)
общества [10] и 2880 – БПВП Адалимумаб относительно 

инфликсимаба: 3,5 (1,3–9,3)

Испанский регистр Псориаз Ингибиторы ФНОα В целом: 2,31 (1,69–2,35)
НР ГИБП Адалимумаб: 3,2 (1,8–5,8)
при ревматических Этанерцепт: 2 (1,1–3,6)
болезнях Инфликсимаб: 2,2 (1,4–3,4)
(BIOBADA-SER) [11]

Французский Псориаз РА Ритуксимаб 1927 Впервые возникший псориаз: 1,04 (0,13–3,8)
регистр [12] Обострение псориаза: 2,6 (0,84–6,1)

Шведский Увеит Спондилоартрит Ингибиторы ФНОα 1385
биологический Адалимумаб – 406 Обострение увеита до и после 
регистр [13] Этанерцепт – 354 начала лечения на 100 персоно-лет

Инфликсимаб – 605 Адалимумаб: 12,9 (11,7–14,2) и 7,7 (5,9–9,6)
Этанерцепт: 9,6 (9,4–10,9) и 20,2 (17,5–22,8)

Инфликсимаб: 12,7 (11,5–13,8) и 11,7 (10,1–13,3)



Научно-практическая ревматология. 2018;56(4):531–534 533

мабом с развитием псориаза у единичных больных [21,

22]. Наконец, описаны обострение псориаза у двух боль-

ных псориазом, лечившихся устекинумабом [23, 24],

и потеря трудоспособности из-за развития ПсА на фоне

лечения устекинумабом тяжелого бляшечного псориаза

[25]. Сообщается о развитии артрита в период лечения

ингибиторами ФНОα у больных воспалительными забо-

леваниями кишечника [26].

Результаты открытых и рандомизированных контро-

лируемых исследований показали, что у больных спонди-

лоартритами применение ингибиторов ФНОα может

уменьшить частоту обострения увеитов [27–30]. Однако

описаны случаи возникновения увеитов в период лечения

ингибиторами ФНОα [31]. Специальный анализ 121 слу-

чая показал, что этанерцепт чаще, чем инфликсимаб и ада-

лимумаб, был связан с развитием увеита, в то время как ос-

новными заболеваниями были спондилоартрит (72%),

ювенильный идиопатический артрит (11%) и РА (10%)

[32]. В целом лечение увеита было локальным, без отмены

ГИБП. Отмена препарата была у единичных больных, у ко-

торых наблюдался рецидив увеита после возобновления

лечения ГИБП [13]. 

Предполагаемые гипотезы для объяснения возник-

новения парадоксальных НР в период лечения ГИБП

ревматических болезней: дисбаланс в продукции цито-

кинов, различие иммунологических свойств монокло-

нальных антител и растворимых рецепторов ФНОα,

единственный тип продукции интерферона I, сдвиги

в профиле Th1/Th2. 

Таким образом, парадоксальные НР – по сути новая

группа НР, не ограничивающиеся ингибиторами ФНОα,

что обосновывает необходимость их тщательного изучения

и поиска новых, еще не описанных случаев НР, которые

могут возникнуть в период применения любых доступных

ГИБП.
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