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Опыт применения первого монокло-

нального антитела – блокатора рецепторов

интерлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаба (ТЦЗ)

в лечении ревматических заболеваний (РЗ)

не слишком велик. Однако накопленные на-

чиная с 2010 г. данные позволили расши-

рить показания к его назначению, включив

в их число ревматоидный артрит (РА)

у взрослых и ювенильные формы полиарти-

кулярного и системного идиопатического

артрита у детей старше 2 лет (в Российской

Федерации) [1]. В 2017 г. Food and Drug

Administration (Управление по контролю за

пищевыми продуктами и лекарственными

препаратами правительства США) дополни-

тельно разрешило использование ТЦЗ в ле-

чении гигантоклеточного артериита и син-

дрома высвобождения цитокинов (cytokine-

release syndrome) [2]. Имеются серьезные ос-

нования предполагать, что в ближайшей

перспективе будет разрешено применение

ТЦЗ при болезни Такаясу и ревматической

полимиалгии [3, 4].

В настоящее время ингибиция ИЛ6

рассматривается как наиболее перспектив-

ное направление в лечении целого ряда им-

муновоспалительных заболеваний [5]. Бло-

каторы рецепторов ИЛ6 позволяют дости-

гать быстрого и устойчивого продолжитель-

ного подавления аутоиммунного процесса.

При этом изначально с пристальным внима-

нием рассматривались вопросы безопасно-

сти. Наиболее частыми и объяснимыми не-

благоприятными реакциями (НР) на фоне

применения ТЦЗ являются инфекции (пре-

имущественно кожи и верхних дыхательных

путей), нейтропения, нарушения липидного

спектра (гиперхолестеринемия и повыше-

ние концентрации липопротеидов низкой

плотности), повышение уровней печеноч-

ных аминотрансфераз. Согласно опублико-

ванным результатам российских и междуна-

родных постмаркетинговых исследований,

при длительном использовании ТЦЗ спектр

НР соответствует заявленным на предреги-

страционном этапе [6–9].

В официальной инструкции к препара-

ту Актемра® (ТЦЗ; Roche) содержится ин-

формация о НР со стороны нервной систе-

мы, включая головную боль и головокруже-

ние с возможной частотой 1–10%. Там же

присутствует рекомендация отказаться от

управления транспортным средством в слу-

чае развития головокружения. Способность
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ТЦЗ вызывать демиелинизирующие заболевания неиз-

вестна [1, 2].

В центральной нервной системе продуцировать ци-

токины способны не только нейроны, но и астроциты

и глиальные клетки. Имеющиеся в настоящее время дан-

ные свидетельствуют о том, что поддержание баланса меж-

ду про- и противовоспалительными цитокинами необхо-

димо для регуляции синаптической пластичности и фор-

мирования памяти как на уровне отдельных нейронов, так

и на уровне мозга в целом [10].

ИЛ6 – чрезвычайно мультифункциональный цито-

кин с большим количеством плейотропных эффектов.

Участие в регуляции как нормальных, так и патологиче-

ских биологических процессов реализуется посредством

двух механизмов: транс-сигнализации (активации кле-

ток, не экспрессирующих мембранные рецепторы к ИЛ6,

через систему gp130–JAK–STAT) и классической цис-

сигнализации при взаимодействии ИЛ6 с мембранным

рецептором. Классический путь сигнализации ИЛ6 игра-

ет существенную роль в модуляции синаптической пла-

стичности, процессах обучения и памяти, нейрорегене-

рации [11, 12]. Поскольку вклад этих путей в некоторой

степени разнонаправленный, можно предположить взаи-

мосвязь клинических эффектов блокады ИЛ6 с превали-

рованием путей сигнализации данного цитокина у кон-

кретного пациента. При этом гиперпродукция ИЛ6 игра-

ет несомненную роль в прогрессировании нейровоспале-

ния. В настоящее время проводится активный поиск

«точки приложения» ТЦЗ в лечении больных рассеян-

ным склерозом, шизофренией, болезнью Альцгеймера

и т. д. [13].

Приводим клиническое наблюдение. 

Пациентка Ч., 45 лет, страдает РА более 10 лет.

В 2007 г. – дебют суставного синдрома (полиартрит с пер-

систирующей высокой активностью, торпидной к проводи-

мой терапии). Выявлены в высоком титре ревматоидный

фактор и антитела к циклическому цитруллинированному

пептиду. Сложность случая была обусловлена невозможно-

стью использования основных базисных противовоспали-

тельных препаратов – метотрексата и лефлуномида, ко-

торые отменялись из-за развития лекарственного гепати-

та. Длительное время пациентка получала циклоспорин А

в комбинации с глюкокортикоидами. В 2010–2012 гг. к лече-

нию был добавлен ритуксимаб в дозировке 2 г на курс каждые

6 мес – практически без эффекта, клинико-лабораторная

активность после инфузий снижалась незначительно на пе-

риод 2–3 мес. В июне 2012 г. развился острый флеботромбоз

подколенно-бедренного сегмента справа, лечение консерва-

тивное. Ритуксимаб был отменен, к циклоспорину А в дозе

200 мг/сут добавлен гидроксилорохин 200 мг/сут, прием ме-

тилпреднизолона в суточных дозировках 6–12 мг продол-

жался постоянно.

Учитывая сохранявшуюся высокую активность РА

(DAS28=5,6–6,2), в июне 2017 г. к лечению подключили пре-

парат ТЦЗ (Актемра®, Roche) в дозировке 480 мг (8 мг/кг)

каждые 4 нед. Всего в тот период было проведено три ин-

фузии (июнь–август 2017 г.). После первой инфузии

(26.06.2017) отмечались выраженная заторможенность,

афазия. Со слов пациентки, была осмотрена неврологом,

исключали мозговой инсульт, симптоматика постепенно

уменьшилась в течение нескольких часов. Медицинской до-

кументации об этом не сохранилось. Последующие два вве-

дения ТЦЗ такой выраженной реакции не вызывали, однако

после каждой инфузии в течение нескольких дней выявля-

лись «непонятная» рассеянность, заторможенность. Па-

циентка отмечала прогрессирующее снижение памяти,

ухудшение воспроизведения ранее известной информации.

Никогда ранее проблем с памятью и вниманием пациентка

не испытывала, социально и в семье адаптирована. Улучше-

ние по суставному синдрому и снижение лабораторной вос-

палительной активности было быстрым и значимым. Дос-

тигнута низкая активность заболевания (DAS28 = 2,9,

CDAI = 3,6), циклоспорин был отменен. Пациентка продол-

жала прием метилпреднизолона 4 мг/сут, нестероидные

противовоспалительные препараты крайне редко, по тре-

бованию.

В последующий период (сентябрь–октябрь 2017 г.) ин-

фузии ТЦЗ были приостановлены в связи с планированием

оперативного лечения. 13.11.2017 – лапароскопическое уда-

ление стриктуры и перегиба мочеточника. В этот период па-

циентка отмечала полное обратное развитие нарушений

мнестических функций и «прояснение в голове». В декабре

2017 г. лечение ТЦЗ было возобновлено, в течение полугода

(декабрь 2017 г. – май 2018 г.) инфузии ТЦЗ проводились

ежемесячно в прежней дозировке – 480 мг, последнее введе-

ние – 17.05.2018, прогрессировало снижение когнитивных

функций («пробелы» в памяти, рассеянность, медлитель-

ность мышления).

В июне 2018 г. пациентка была осмотрена невроло-

гом-нейропсихологом. В неврологическом статусе: обоняние

не нарушено; глазные щели, зрачки симметричны, горизон-

тальный нистагм, диплопии нет; лицо симметрично;

язык по средней линии; глотание, фонация без патологии;

глоточный рефлекс оживлен; мягкое небо симметрично,

подвижно при фонации. Мышечная сила не снижена, сухо-

жильные рефлексы симметричны. Патологических рефлек-

сов не выявлено. Нарушений поверхностной и глубокой чув-

ствительности не отмечалось. В координаторной сфере:

динамические координаторные пробы выполняет удовле-

творительно. В позе Ромберга – легкая шаткость. Поход-

ка не изменена.

Проведено развернутое нейропсихологическое обследо-

вание по методу А.Р. Лурии, выявлены: легкое снижение ней-

родинамического и регуляторного компонентов высшей пси-

хической деятельности в виде недостаточности общего вни-

мания, снижения темпа деятельности, замедленности, ис-

тощаемости при выполнении счетных операций, снижение

кинетического мануального праксиса, фонематической рече-

вой активности. 

Количественная оценка когнитивных нарушений с ис-

пользованием психометрических шкал выявила признаки

умеренной когнитивной дисфункции преимущественно под-

корково-лобного типа: увеличение времени выполнения таб-

лиц Шульте до 63 с (при возрастной норме 40 с); общий

счет шкалы Mini Mental State Examination (MMSE) – 28 бал-

лов (норма), счет по шкале Frontal Assessment Battery

(FAB) – 14 баллов (умеренная лобная дисфункция), тест ри-

сования часов – 10 баллов (норма), тест запоминания 5 слов

с кодирующей подсказкой – 10 баллов (норма), легкое сни-

жение семантической речевой активности – 17 слов

(в норме – не менее 21 слова для испытуемых моложе 50 лет

и не менее 15 слов для испытуемых старше 50 лет), значи-

тельное снижение фонематической речевой активности –

6 слов (норма – более 14). Исследование эмоционально-воле-

вой сферы с использованием Госпитальной шкалы тревоги
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и депрессии свидетельствовало об отсутствии признаков

тревоги или депрессии (по шкале депрессии – 1 балл,

по шкале тревоги – 0 баллов), а также исключало «депрес-

сивную псевдодеменцию».

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-

ного мозга с ангиографией выявлено кистовидное образование

в правой височно-затылочной области, вероятно, обусловлен-

ное гипертрофированной пахионовой грануляцией. 

С учетом четкой хронологической связи выявленной

когнитивной дисфункции с инфузиями ТЦЗ, отсутствия

в анамнезе когнитивных жалоб, а также клинических и ин-

струментальных признаков первичной или вторичной ког-

нитивной патологии иной природы, исключения депрессив-

ной псевдодеменции, была диагностирована токсическая

(лекарственная) энцефалопатия с преимущественным на-

рушением когнитивных функций по лобно-подкорковому

типу.

Инфузии ТЦЗ были прекращены. С целью коррекции

лекарственной когнитивной дисфункции неврологом реко-

мендован прием перибедила в дозе 50 мг в день в течение

2 нед с последующим увеличением дозы до 50 мг 2 раза

в день, цитофлавин по 10,0 мл внутривенно капельно на

200,0 мл физиологического раствора с последущим назна-

чением цитофлавина внутрь по 1 таблетке 3 раза в день

в течение 30 дней.

После отмены ТЦЗ в течение 2 мес активность забо-

левания постепенно нарастала до прежнего уровня, появи-

лись длительная утренняя скованность, полиартрит.

При этом пациентка субъективно не испытывала никако-

го дискомфорта со стороны когнитивных функций.

При повторном осмотре через 2 мес в неврологическом

статусе регрессировал горизонтальный нистагм, паци-

ентка стала устойчивее при проведении статолокомо-

торных проб. Повторная количественная оценка когни-

тивных нарушений по нейропсихологическим шкалам вы-

явила значительный регресс симптомов: таблица Шульте

выполнена за 45 с (при возрастной норме 40 с); общий счет

шкалы MMSE – 28 баллов (норма), счет шкалы FAB – 16 бал-

лов (соответствует нормальной лобной функции), тест

рисования часов – 10 баллов (норма), тест запоминания

5 слов с кодирующей подсказкой – 10 баллов (норма), лег-

кое снижение семантической речевой активности – 18 слов

(в норме – не менее 21 слова для испытуемых моложе 50 лет),

снижение фонематической речевой активности – 9 слов

(норма – более 14). 

Учитывая, что реализация эффектов ИЛ6 происходит

через внутриклеточный сигнальный путь в системе киназ

JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator tran-

scription), в качестве препарата второй линии терапии был

выбран «таргетный» ингибитор JAK – тофацитиниб (Якви-

нус®, «Пфайзер») в дозировке 10 мг/сут. Через месяц после на-

чала лечения тофацитинибом полностью купирован сустав-

ной синдром – достигнут уровень медикаментозной ремиссии

(DAS28 = 2,4, CDAI = 2,6). Острофазовые показатели в пре-

делах нормы: СОЭ – 6 мм/ч, уровень С-реактивного белка –

0,5 мг/л.

Обсуждение
В российской научной электронной библиотеке

e-library.ru нами не найдено описаний случаев применения

ТЦЗ с развитием непредвиденной НР (ННР), сущность

и тяжесть которой не согласуются с известной информаци-

ей о препарате. Степень связи возникшей ННР с препара-

том мы расцениваем как достоверную, поскольку проявле-

ния когнитивной дисфункции регрессировали после отме-

ны ТЦЗ и возникали вновь при повторном назначении,

а также не могли быть объяснены наличием предшество-

вавших заболеваний и влиянием других факторов [14].

Описанная ННР была зарегистрирована в автоматизиро-

ванной системе «Фармаконадзор».

В PubMed найдено описание случая развития лейко-

энцефалопатии с выраженным снижением когнитивных

функций у 72-летней больной РА, у которой признаки де-

менции стали развиваться после 4 мес лечения ТЦЗ еще до

его регистрации [15]. Единичные случаи нарушения пси-

хики, включающие паническую атаку, психотическое рас-

стройство, отмечались у больных, получавших ТЦЗ в рам-

ках клинических исследований [7].

По нашему мнению, описанный клинический случай

представляет интерес по нескольким причинам. Во-пер-

вых, он свидетельствует о необходимости оценивать эмо-

циональный фон, поведенческие реакции, сохранность

когнитивных функций при динамическом наблюдении

больных, получающих антицитокиновые генно-инженер-

ные биологические препараты. В случае появления откло-

нений пациент должен быть консультирован неврологом,

показано углубленное обследование, включающее тести-

рование и МРТ.

Представляет интерес также изучение связи состоя-

ния когнитивных функций с РА. В имеющейся литературе

в основном сообщается о преобладании у больных РА пси-

хических расстройств тревожно-депрессивного спектра.

Вместе с тем отмечается и наличие у данной категории па-

циентов когнитивных нарушений, при этом частота их

развития колеблется в разных источниках от 16,9 до 73%

[16, 17]. Возможно, именно эти пациенты имеют более вы-

сокий риск развития лекарственных реакций в виде прехо-

дящих мнестико-интеллектуальных нарушений. Меха-

низм возникновения и потенциальную роль различных

факторов риска развития когнитивного дефицита (имму-

новоспалительные реакции, снижение двигательной ак-

тивности, артериальная гипертензия, воздействие глюко-

кортикоидов и других препаратов для лечения РА) требует

дальнейшего изучения. 

Тофацитиниб может рассматриваться в качестве

«условного ингибитора ИЛ6» при невозможности ис-

пользования ТЦЗ [5]. Представленный клинический

пример наглядно демонстрирует возможность эффектив-

ного использования тофацитиниба при вынужденной от-

мене ТЦЗ.
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