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Основанием для создания и использова-

ния в клинической практике препарата ин-

фликсимаб (ИНФ) послужило выявление

важнейшей роли фактора некроза опухоли α
(ФНОα) в развитии иммуновоспалительных

процессов. Одним из первых ингибиторов

ФНОα явился ИНФ. Он представляет собой

химерное (состоящее на 75% из человеческо-

го и на 25% из мышиного белка) антитело

к ФНОα. Успех его применения доказал пра-

вильность исходных теоретических предпо-

сылок и во многом обусловил создание других

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), в том числе с иным механизмом

действия.

ИНФ применяется в мировой клиниче-

ской практике с 1998 г. и является первым

ГИБП, зарегистрированным в 2001 г. в нашей

стране для лечения больных ревматическими

заболеваниями. К настоящему моменту нако-

плен большой опыт успешного применения

ИНФ у больных ревматоидным артритом

(РА), анкилозирующим спондилитом, псори-

азом и псориатическим артритом, при болез-

ни Крона и язвенном колите у взрослых, де-

тей и подростков.

Естественно, что введение в практику

принципиально нового препарата с неизвест-

ным ранее механизмом действия заставило

уделить особое внимание изучению спектра

неблагоприятных реакций (НР), возникаю-

щих на фоне его применения. Полученные

при этом данные имеют важное значение для

оценки переносимости не только данного

препарата, но и всего класса ингибиторов

ФНОα. Они помогают определить их место

в современной антиревматической терапии.

Цель исследования – проанализировать

переносимость ИНФ у больных РА в реаль-

ной клинической практике.
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Переносимость инфликсимаба 
у пациентов с ревматоидным артритом
в реальной клинической практике
Аронова Е.С.1, Лукина Г.В.1, 2, Сигидин Я.А.1

Широкий спектр генно-инженерных биологических препаратов, введенных в клиническую ревматологию за

последние годы, обусловливает особый интерес к их переносимости. В статье представлены собственные

данные авторов, а также обзор зарубежной литературы, посвященной данному вопросу.

Цель исследования – проанализировать переносимость инфликсимаба (ИНФ) у больных ревматоидным

артритом (РА) в реальной клинической практике.

Материал и методы. В анализ было включено 135 больных РА, получавших ИНФ в комбинации с базисными

противовоспалительными препаратами или в виде монотерапии.

Результаты и обсуждение. Общая переносимость ИНФ была удовлетворительной. Неблагоприятные реакции

(НР) отмечались в 28,1% случаев, в том числе у 19 (14,1%) пациентов – серьезные НР, потребовавшие отме-

ны препарата.

Заключение. Наилучшая переносимость отмечалась при использовании комбинации ИНФ и метотрексата.

Авторы обращают внимание на необходимость врачебного осмотра перед каждым введением препарата.
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INFLIXIMAB TOLERANCE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS IN REAL CLINICAL PRACTICE
Aronova E.S.1, Lukina G.V.1, 2, Sigidin Ya.A.1

A wide range of biological agents recently introduced into clinical rheumatology determines a special interest in their

tolerance. The paper presents the authors’ own data, as well as a review of foreign literature on this issue.

Objective: to analyze the tolerability of infliximab (INF) in patients with rheumatoid arthritis (RA) in real clinical

practice

Subjects and methods. The analysis included 135 RA patients receiving INF alone or in combination with disease-

modifying antirheumatic drugs.

Results and discussion. The total tolerance of INF was satisfactory. Adverse reactions (ARs) were noted in 28.1% of

cases, including in 19 (14.1%) patients who had serious ARs that required drug discontinuation.

Conclusion. The best tolerance was observed with a combination of INF and methotrexate. The authors draw atten-

tion to the need for medical examination prior to each drug administration.
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Материал и методы
Мы провели собственное исследование переносимо-

сти терапии ИНФ у 135 пациентов (114 женщин и 21 муж-

чина) с РА, соответствующих критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. У всех больных до

включения в исследование была неэффективна предше-

ствующая терапия нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами (НПВП). В качестве базисных проти-

вовоспалительных препаратов (БПВП) 105 пациентов

получали метотрексат (МТ) в дозе 7,5–25 мг/нед (в сред-

нем 10,8 мг/нед), 23 – другие БПВП, в том числе лефлу-

номид 20 мг/сут, сульфасалазин 2 г/сут, плаквенил

200 мг/сут, а также их комбинации. Семи больным ИНФ

назначался без сопутствующих БПВП; 69 пациентов, по-

мимо ИНФ, получали глюкокортикоиды (ГК) в средней

дозе 6,9±2,9 мг/сут в пересчете на преднизолон. Выбыли

из исследования в связи с первичной или вторичной не-

эффективностью ИНФ 22,2% пациентов.

Результаты
НР были зарегистрированы у 28,1% больных. Относи-

тельно частыми НР были инфузионные реакции, включая

снижение артериального давления (АД) на 10–20 мм рт. ст.

от исходного, тахикардия, ощущение жара, наблюдавшиеся

в процессе введения препарата у 15 (11%) пациентов.

НР, не требовавшие отмены препарата, были зареги-

стрированы у 4 (2,9%) пациентов. У одной из них на фоне

лечения отмечались частые острые респираторные вирус-

ные инфекции. У другой после 7-й инфузии развился

бронхит, который сопровождался herpes labialis, а после 9-й

инфузии ИНФ наблюдалась эритематозная сыпь и зуд

в месте введения препарата. У третьей пациентки после 4-й

инфузии развился кандидозный стоматит, в дальнейшем

не рецидивировавший, несмотря на продолжение лечения

ИНФ. В четвертом случае у больного в области шеи раз-

вился локализованный очаг разноцветного лишая, быстро

регрессировавший на фоне местной терапии.

Только у 19 (14,1%) пациентов отмечались серьезные

НР, потребовавшие отмены ИНФ, и в одном случае зафик-

сирована гибель пациентки по причине, не связанной с ле-

чением ИНФ (декомпенсация хронической почечной не-

достаточности вследствие вторичного амилоидоза). Среди

серьезных НР с наибольшей частотой встречались аллер-

гические и анафилактоидные реакции (у 8 пациентов).

У одной из них во время 4-й инфузии развились коллапс,

выраженные боли в мышцах и усиление болей в суставах.

Отек Квинке возник у одной больной во время 5-й инфу-

зии. Еще в двух случаях ИНФ был отменен в связи с разви-

тием крапивницы и выраженного кожного зуда. У одного

пациента после 6-й инфузии ИНФ локально отмечался ал-

лергический васкулит в области нижней трети правой го-

лени. У двух больных ИНФ был отменен в связи с возник-

новением значительной одышки во время его введения.

У одной пациентки отмечалось развитие фиксированной

токсидермии в подмышечных областях с последующим

распространением на боковые стороны и субмаммарные

складки с двух сторон.

Второе место по частоте занимали серьезные инфек-

ционные НР, отмечавшиеся у 7 (5,2%) пациентов. У двух из

них наблюдалось развитие гнойного артрита (у одной –

после 6-й инфузии, у другой – после 8-й), в обоих случаях

потребовались госпитализация и длительное лечение.

У одной пациентки после первой инфузии ИНФ развился

фурункулез. В других случаях мы наблюдали абсцедирую-

щую пневмонию, гнойный бронхит и гнойный бурсит

в области I плюснефалангового сустава. Еще у одной паци-

ентки зафиксировано развитие гнойного артрита I плюс-

нефалангового сустава справа и флегмоны правой стопы.

У двух пациенток (1,5%) мы наблюдали кардиологи-

ческие симптомы на фоне инфузии ИНФ или вскоре пос-

ле нее. У одной из них после первой инфузии возникла

мерцательная аритмия. У другой, также после первой ин-

фузии, появились боли в области сердца без признаков па-

тологии по данным электрокардиографии.

В двух случаях (1,5%) отмена ИНФ была связана

с кожным поражением. У одной больной после 7-й инфу-

зии появились псориатические бляшки в области локтевых

суставов, которые в дальнейшем не прогрессировали.

У другой пациентки после второй инфузии развились сим-

метричные язвы нижних третей голеней.

Мы отдельно рассмотрели частоту возникновения

НР на фоне сочетания различных БПВП и ИНФ, а также

на фоне монотерапии ИНФ. Из таблицы видно, что НР ча-

ще возникали на фоне сочетанной терапии лефлуномидом

и ИНФ (37,5%) по сравнению как с комбинацией МТ

и ИНФ (р=0,01), так и с монотерапией ИНФ (р=0,06). Ме-

жду группами монотерапии ИНФ и сочетанной терапии

(ИНФ+МТ) значимых различий по частоте возникнове-

ния НР не выявлено (р=0,4).

Обсуждение
Ниже рассматриваются основные НР ИНФ по дан-

ным литературы.

Инфузионные реакции. Инфузионные реакции являют-

ся наиболее частым вариантом НР. Они возникают во время

введения ИНФ или в течение первых нескольких часов по-

сле инфузии. К ним относятся озноб и повышение темпера-

туры тела (иногда до 40 °С), головная боль, кожная сыпь

(у части больных – с зудом), ощущение прилива крови к ли-

цу и гиперемия лица, артралгии, боль в мышцах, артериаль-

ная гипертензия или гипотензия, тошнота, рвота, отеки, го-

ловокружение, дисфагия, одышка, боль в животе или в по-

яснице, стеснение в груди или горле, бронхоспазм, отек

Квинке. У некоторых пациентов падение АД достигало сте-

пени глубокого коллапса. В отдельных случаях клиническая

картина соответствовала развивающемуся анафилактиче-

скому шоку. Значительная часть инфузионных НР в случаях

нерезкой выраженности не требовали отмены лечения [1].

Инфекции. В процессе лечения ИНФ нередко наблю-

дается развитие инфекций – как правило, нетяжелых (но-

соглотки, придаточных пазух носа, мочевых путей) [2].

Описывались также более серьезные заболевания: пневмо-

ния, эндокардит, сепсис, в том числе с летальными исхода-

ми [2–4]. C.G. Grijalva и соавт. [5] показали, что лечение

ИНФ у больных РА ассоциировано со значительно боль-

шим риском возникновения серьезных инфекционных НР

по сравнению с этанерцептом (ЭТЦ) [скорректированное
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Частота возникновения НР в зависимости 
от характера терапии

Сопутствующие БПВП Частота НР

МТ 14,3% (15/105)

Лефлуномид 37,5% (6/16)

Нет 12,4% (2/14)
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отношение рисков (сОР) 1,26; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,07–1,47] или адалимумабом (АДА; сОР 1,23;

95% ДИ 1,02–1,48), в то время как между ЭТЦ и АДА зна-

чимых различий не выявлено.

В 2017 г. Hongxing Liao и соавт. [6] опубликовали ре-

зультаты метаанализа 12 статей, посвященных оценке час-

тоты возникновения инфекционных НР у больных РА, по-

лучающих различные ингибиторы ФНОα (ИНФ, АДА,

ЭТЦ). В восьми работах, включая три сравнительных ис-

следования ЭТЦ и ИНФ, одно – ЭТЦ и АДА и четыре –

всех трех препаратов, сообщалось о повышении риска раз-

вития серьезных инфекций у больных, получавших ИНФ

или АДА, по сравнению с больными, получавшими ЭТЦ

[отношение рисков (ОР) 0,63; 95% ДИ 0,40–0,97; р=0,04].

В шести исследованиях из двенадцати было показано, что

лечение ЭТЦ сопряжено с меньшим риском развития ту-

беркулезной инфекции по сравнению как с объединенной

группой ИНФ и АДА, так и с ИНФ отдельно (ОР 0,19; 95%

ДИ 0,06–0,56; р=0,003).

Туберкулез. Туберкулез привлекает особое внимание

среди инфекционных НР, тем более что на эксперимен-

тальных моделях показана защитная роль ФНОα по отно-

шению к этой инфекции [7]. Риск развития туберкулеза

у больных РА при лечении антагонистами ФНОα по срав-

нению с пациентами, которые их не получают, составляет

4,35–8,5 [8]. Существенно, что на фоне терапии этими

препаратами частота туберкулеза заметно выше, чем забо-

леваемость другими тяжелыми инфекциями [9]. Поэтому

до назначения ИНФ необходимо оценить риск развития

туберкулеза у каждого пациента [10].

Вирусные инфекции. При наличии признаков гепати-

та В ИНФ определенно не показан [11]. Так, по данным

R. Perez-Alvarez и соавт. [12], реактивация гепатита В про-

изошла у 35 из 89 (39%) HbSAg-позитивных пациентов, по-

лучавших ингибиторы ФНОα. Частота реактивации гепати-

та В у носителей HbSAg была в 7 раз выше, чем у реконва-

лесцентов. На фоне профилактической противовирусной

терапии она была значительно ниже, чем у тех пациентов,

которым такое лечение не проводилось (23 и 62% соответст-

венно). Отдельно отмечалось, что, по сравнению с ЭТЦ,

ИНФ ассоциировался с более высокой частотой гепатоток-

сичностью (около 5% пациентов погибли в результате раз-

вившейся печеночной недостаточности). Сходные данные

получены и другими исследователями [13]. Имеются сооб-

щения о тяжелых обострениях гепатита В после применения

ИНФ, вызвавших летальный исход [14]. В то же время суще-

ствуют работы, иллюстрирующие безопасность применения

ИНФ у HBsAg-негативных носителей anti-HBcor [15].

Представляют интерес также данные, касающиеся

применения ИНФ у больных гепатитом С. Так, M. Pompili

и соавт. [16] отмечают безопасность применения ингибито-

ров ФНОα у этой группы больных, за исключением пациен-

тов с циррозом печени, однако перед назначением ГИБП

им показано обследование у гепатолога для решения вопро-

са о необходимости назначения противовирусной терапии.

Таким образом, при использовании ИНФ необходимо

сохранять настороженность в отношении возникновения

НР, а наличие сопутствующих клинически значимых инфек-

ций является противопоказанием для его назначения [17].

Тяжелым осложнением терапии ИНФ может быть

прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия,

которая представляет собой демиелинизирующее заболе-

вание, ассоциированное с реактивацией вируса JC у имму-

нологически скомпрометированных пациентов [18, 19].

В клинической практике преобладают симптомы наруше-

ния высших мозговых функций, очаговых корковых изме-

нений (гемипарезы, нарушения зрения, афазия, дизарт-

рия, дисфагия, расстройства чувствительности). Течение

заболевания прогрессирующее, несмотря на прекращение

иммуносупрессивной терапии, и заканчивается летальным

исходом. Таким образом, представляется целесообразным

динамический мониторинг неврологического статуса у па-

циентов, получающих ИНФ.

Онкологические заболевания. В ряде исследований

в процессе лечения ИНФ у отдельных больных обнаружива-

лись злокачественные новообразования [20, 21]. Некоторые

авторы отмечают увеличение риска развития лимфом на

фоне его применения [22]. Однако другие работы не под-

тверждают эти данные. Y. Chen и соавт. [23] по результатам

метаанализа 59 исследований отмечают значимое увеличе-

ние частоты онкологической патологии у пациентов с ауто-

иммунными воспалительными заболеваниями по сравне-

нию с общей популяцией. Однако применение ингибиторов

ФНО в большинстве случаев не усугубляет эту ситуацию.

Имеются лишь отдельные сообщения о небольшом увели-

чении риска развития немеланомного рака кожи у больных

РА [24, 25]. В частности, L.K. Mercer и соавт. [26] наблюдали

повышение частоты развития базальноклеточной карцино-

мы у больных РА, получающих ИНФ [5,04 (59/11 700) на

1000 человеко-лет] по сравнению с группой контроля (сОР

1,73; 95% ДИ 1,14–2,62) [26]. G. Farshid и соавт. [27] опубли-

ковали сообщение о случае развития миксофибросаркомы

в месте регулярного введения АДА у больной псориатиче-

ским синовитом. По данным других работ, частота злокаче-

ственных новообразований при использовании ингибито-

ров ФНОα существенно не превышала таковую среди боль-

ных РА, которые их не получали [28, 29]. Таким образом,

при наличии ревматических заболеваний ингибиторы

ФНОα не увеличивают риск развития онкологической па-

тологии в целом, а также лимфомы и меланомы. Для изуче-

ния взаимосвязи между применением ингибиторов ФНОα
и первично возникшим немеланомным раком кожи необхо-

димы дополнительные исследования.

Поражения кожи. A.N. Collamer и D.F. Battafarano

[30] описывают 207 случаев возникновения индуцирован-

ного ИНФ псориаза у пациентов с различными ревматиче-

скими болезнями (РА, серонегативный спондилоартрит),

а также болезнью Крона.

Кардиологические осложнения. После введения ИНФ

в практику некоторые авторы предполагали, что он может

давать положительный эффект при лечении сердечной не-

достаточности. R.C. Santos и соавт. [31] проанализировали

гемодинамические показатели 14 больных РА без сопутст-

вующей сердечной патологии после введения ИНФ. У всех

пациентов отмечалось уменьшение ударного объема серд-

ца и повышение АД по сравнению с контрольным введе-

нием изотонического раствора натрия хлорида этим же па-

циентам через 2 нед. Таким образом, всем пациентам, по-

лучающим ИНФ, необходимо проводить мониторинг ос-

новных гемодинамических показателей (АД и частоты сер-

дечных сокращений) до и после инфузии препарата,

а серьезная патология кровообращения является противо-

показанием к назначению ИНФ.

Гематологические изменения. У больных, получаю-

щих ИНФ, встречаются также гематологические наруше-

ния. По данным W. Miehsler и соавт. [32], в австрийской
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когорте пациентов, получавших ИНФ, в 0,5% случаев

встречалась тромбоцитопения, тогда как в группе плацебо

снижение уровня тромбоцитов ниже 150•109/л зафикси-

ровано в 0,2% случаев. Суммируя данные литературы,

можно сделать вывод, что тромбоцитопения является не-

частой НР, при выявлении которой рекомендуется прежде

всего исключение других этиологических причин ее воз-

никновения.

По данным R. Hastings и соавт. [33], из 367 больных

у 18,8% был зафиксирован по крайней мере один эпизод

нейтропении (количество лейкоцитов не превышало

2,0•109/л) на фоне лечения ИНФ, но только у 6% из них на-

блюдались инфекционные НР. Авторы отмечают, что наи-

более часто нейтропения развивалась у пациентов, имевших

в анамнезе эпизоды снижения числа нейтрофилов на фоне

применения БПВП (ОР 4,85; 95% ДИ 3,29–7,05; р<0,001),

а также при наличии нейтропении (менее 4•109/л) до нача-

ла лечения ИНФ (ОР 3,79; 95% ДИ 2,56–5,45).

N. Cancelliere и соавт. [34] описали эпизод развития

кожного зуда и эозинофилии у 80-летней женщины, полу-

чавшей ИНФ по поводу РА. На фоне применения ИНФ

были описаны также легочная эозинофилия, эозинофиль-

ный целлюлит, эозинофильный фасциит и атопический

дерматит [35, 36].

Аутоиммуногенность. У заметного числа пациентов

при лечении ИНФ в сыворотке появляются антинуклеар-

ные антитела и, реже, антитела к двуспиральной ДНК,

но их клиническое значение пока остается неясным [37,

38]. В единичных случаях развивался синдром лекарствен-

ной системной красной волчанки (в том числе с появлени-

ем антител к двуспиральной ДНК), претерпевавший обрат-

ное развитие после отмены препарата [39, 40].

Редко встречающиеся неблагоприятные реакции. Ред-

кой, но тяжелой НР, обусловленной ИНФ, может быть не

связанная с вирусной инфекцией печеночная токсичность,

возникающая в разные сроки после начала терапии – от

2 нед до 1 года. Она проявляется желтухой и значительным

повышением активности трансаминаз [41, 42]. В части слу-

чаев диагностировался аутоиммунный гепатит [43, 44].

Описывалось развитие печеночной недостаточности с ле-

тальными исходами или необходимостью трансплантации

печени [45]. R. Parekh и соавт. [46] выделили две клиниче-

ские формы ИНФ-индуцированной патологии печени –

печеночноклеточный тип, протекающий с повышением

уровней трансаминаз, и аутоиммунный тип, ключевым ме-

ханизмом патогенеза которого является образование ауто-

антител (антинуклеарного фактора, антител к гладкой му-

скулатуре, антимитохондриальных антител). Причины

развития гепатотоксичности при назначении ИНФ боль-

ным без исходных признаков патологии печени пока неяс-

ны и требуют дополнительного изучения.

Среди очень редких НР описывались неврит зритель-

ного нерва [47, 48], саркоидоз [49], дерматомиозит [50], пе-

рикардит [51] и синдром Гийена–Барре [52].

Представляет большой интерес обобщенная сравни-

тельная характеристика переносимости ГИБП с различны-

ми особенностями механизмов действия как в виде моноте-

рапии, так и при сочетании с МТ. В Кокрановском обзоре

2011 г. J.A. Singh и соавт. [53] провели оценку безопасности

девяти ГИБП, включая ИНФ, на основании данных 160 ран-

домизированных клинических исследований и 46 расши-

ренных исследований с участием 60 тыс. больных. Было по-

казано, что, по сравнению с группой контроля, ГИБП ассо-

циируются с более высоким риском возникновения НР [от-

ношение шансов (ОШ) 1,28; 95% ДИ 1,09–1,50], а также

с риском прекращения терапии вследствие развития НР

(ОШ 1,47; 95% ДИ 1,20–1,86) и риском реактивации тубер-

кулезной инфекции (ОШ 4,68; 95% ДИ 1,18–18,60). Анало-

гичные выводы представлены в Кокрановском обзоре

2016 г., посвященном эффективности и переносимости то-

фацитиниба и 9 ГИБП (ЭТЦ, АДА, ИНФ, абатацепта, ри-

туксимаба, анакинры, голимумаба, цертолизумаба пэгола,

тоцилизумаба) [54]. В результате анализа 79 рандомизиро-

ванных контролируемых исследований было отмечено, что

у больных, не ответивших на терапию МТ или стандартны-

ми БПВП, применение большинства ГИБП в стандартной

или высокой дозе в сочетании с МТ приводило к досрочно-

му прекращению исследования из-за развития НР чаще,

чем в группе плацебо. При изолированной оценке перено-

симости ИНФ авторы отмечают высокую частоту инфузи-

онных реакций, реактивации вирусного гепатита В, воз-

никновения лимфомы de novo, а также усугубления сердеч-

ной недостаточности с нарастанием летальности.

Следует отметить также, что с начала второй декады

XXI в. большой интерес у ревматологов вызывает изучение

и внедрение в практику биоаналогов ГИБП. К 2019 г. раз-

работано восемь биоаналогов ИНФ, четыре – АДА и два –

ЭТЦ. В ближайшие несколько лет этот список будет по-

полняться по мере истечения сроков патентов на ориги-

нальные ГИБП. В настоящее время в России зарегистри-

рованы два биоаналога ИНФ – Фламмэгис (производитель

Сelltrion, дата регистрации 06.07.2015 г.) и Инфликсимаб

(производитель БИОКАД, дата регистрации 15.01.2018 г.).

Для каждого из них была проведена серия рандомизиро-

ванных клинических исследований, которые продемонст-

рировали эффективность и безопасность, сравнимые

с оригинальным препаратом [55–62].

Заключение
По данным нашего исследования можно констатиро-

вать удовлетворительную переносимость терапии ИНФ.

У 19 (14,1%) пациентов отмечались НР, потребовавшие от-

мены ИНФ. Среди серьезных НР наиболее часто встреча-

лись аллергические реакциии (6%) и инфекции (5,2%).

Не было отмечено ни одного случая развития туберкулеза

или онкологического заболевания. Таким образом, ИНФ

обладает удовлетворительной переносимостью и может

быть рекомендован для применения в реальной клиниче-

ской практике, однако перед назначением терапии следует

информировать пациентов о рисках возникновения НР

и необходимости осмотра ревматологом перед каждым

введением препарата.
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