
Ревматоидный артрит (РА) является самым час-

тым из аутоиммунных заболеваний человека, его 

распространенность составляет около 0,5-1% всего 

населения земного шара. Лечение этой болезни 

остается одной из наиболее сложных задач совре-

менной ревматологии. Базисные препараты (БП), 

которые в настоящее время широко применяются 

для лечения РА, в известной части случаев оказы-

вают заметное положительное действие на течение 

этого заболевания. Однако у большинства больных 

при назначении БП не удается добиться стойкой 

клинической ремиссии и остановить прогрессиро-

вание суставной деструкции. 

Одним из самых крупных достижений ревматоло-

гии ХХ века является патогенетическое обоснование 

и применение биологической терапии. Было пока-

зано, что фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) 

является одним из важных цитокинов в патогенезе 

РА, и его блокирование является эффективным 

методом антиревматической терапии. На сегодняш-

ний день существует 3 основных блокатора ФНО-α: 

инфликсимаб, этанерцепт и адалимумаб (АДА). 

Первым из них широко был применен инфликси-

маб – химерное (75% человеческого белка и 25% 

мышиного) моноклональное антитело к ФНО-α. 

АДА начал активно назначаться позже, чем 2 дру-

гих препарата этого класса. По мере накопления 

опыта использования ингибиторов ФНО-α было 

установлено, что нейтрализация ФНО-α способна 

приводить не только к значительному подавлению 

иммуно-воспалительного процесса, но и к развитию 

ряда серьезных побочных эффектов. Безопасность 

применения этих средств стала восприниматься как 

важная проблема антиревматической терапии [1,2]. 

Настоящая статья посвящена безопасности назна-

чения АДА, который сравнительно недавно был 

разрешен для применения в России.

J.Braun выделяет 7 основных типов побочного 

действия антагонистов ФНО-α [3]:

1) инфекции, включая сепсис и туберкулез;

2) злокачественные заболевания – в частности, 

лимфомы;

3) гематологическая патология типа анемии и 

панцитопении;

4) демиелинизирующие заболевания и нейро-

патия;

5) ухудшение симптомов застойной сердечной 

недостаточности;

6) продукция аутоантител и развитие аутоим-

мунных реакций;

7). инъекционные (инфузионные) и аллергичес-

кие реакции. 

Характер этих побочных эффектов определяет 

и противопоказания для применения ингибиторов 

ФНО-α: онкологические злокачественные заболе-

вания, активные инфекции, демиелинизирующие 

болезни, выраженная недостаточность кровообра-

щения, значительные цитопении. Эти препараты не 

рекомендуется назначать также при беременности. 

Относительными противопоказаниями являются 

признаки нарушения функций внутренних органов 

и аллергические реакции на введение белковых 

препаратов.

Представляет большой интерес выяснить, в 

какой степени различным антагонистам ФНО-α 

свойственны побочные эффекты, присущие всем 

представителям этого класса препаратов, и каковы 

индивидуальные особенности переносимости каж-

дого из применяемых антицитокинов.

Адалимумаб (Adalimumab, HUMIRA, Abbott 

Labоratories, США) является первым и пока единс-

твенными препаратом, представляющим собой 

полностью человеческое рекомбинантное монокло-

нальное антитело к ФНО-α. Он разрешен к при-

менению в США (FDA, декабрь 2002) и странах 

Западной Европы (EMEA, сентябрь 2003), а в начале 

2007 зарегистрирован в России. В настоящее время 

АДА разрешен к применению в 67 странах мира. 

Более 180 000 пациентов уже пролечено этим пре-

паратом. Основное показание для применения АДА 

– тяжелый или умеренно тяжелый РА, при кото-

ром недостаточно эффективны один или более БП. 

Кроме того, АДА может применяться как препарат 

«первого ряда» у пациентов с ранним быстро про-

грессирующим тяжелым РА, а также у больных псо-

риатическим артритом и анкилозирующим спонди-

литом, плохо поддающихся обычной терапии [4].

Накопленный к настоящему времени обширный 

клинический материал свидетельствует о хорошей 

переносимости АДА, что в значительной степе-

ни связано с полностью человеческой структурой 

данного препарата и подкожным путем его введе-

ния. Наиболее частым побочным эффектом АДА 

является легкая воспалительная реакция в местах 

его инъекций. Нередко (чаще чем в 1% случа-

ев) описываются также инфекции дыхательных и 

мочевых путей, вирусные инфекции (включая гер-

петическую), кандидоз, диарея, стоматит, дерматит, 

тошнота, головная боль, повышение температуры, 

боли в мышцах, головокружение, парестезии, асте-

ния, лимфопения, повышение печеночных фер-

ментов. У большинства больных назначение АДА 

оказывается вполне безопасным и не обнаруживает 

препятствий для длительного лечения.

В первом же клиническом исследовании АДА 

было показано, что переносимость препарата была 

очень хорошей – сопоставимой с переносимостью 

плацебо [5]. 

Безопасность терапии Адалимумабом

Г.В.Лукина, Я.А.Сигидин

Институт ревматологии РАМН, Москва

Адрес:115522, г. Москва, Каширское шоссе, 34а, 

ГУ Институт ревматологии РАМН

Тел/факс: 8-499-614-44-59

60



Высокую общую частоту побочных эффектов как 

в группе АДА (98,84%), так и в контрольной группе 

(95,45%) наблюдали также van de Putte и соавторы 

[6]. У больных, получавших АДА, по сравнению с 

контролем достоверно чаще встречались головная 

боль, инъекционные реакции (локальная эритема, 

зуд, геморрагии, боль и/или припухлость), кожная 

сыпь (не связанная с инъекциями) и зуд. В частнос-

ти, инъекционные местные реакции отмечались у 

10,6% больных в группе АДА и у 0,9% в контроль-

ной группе. Частота серьезных побочных эффек-

тов, инфекций, серьезных инфекций (т.е. требую-

щих лечения антибиотиками или госпитализации), 

онкологических заболеваний и прекращения тера-

пии в связи с ее непереносимостью в обеих группах 

достоверно не различалась. Не зарегистрировано 

ни одного случая развития туберкулеза. Интересно, 

что количество серьезных побочных реакций при 

назначении плацебо (14,5%) было даже несколько 

больше, чем в группе АДА (12,2%). Зависимости 

развития или выраженности серьезных побочных 

эффектов от дозы АДА (20 или 40 мг еженедельно 

либо один раз в 2 недели) не отмечено.

A.N. Bennet и соавторы [7] при анализе перено-

симости АДА в рутинной клинической практике 

нашли, что из 70 больных РА побочные эффекты 

регистрировались у 12 (17%). У 5 (7%) они были 

клинически значимыми и привели к отмене АДА: 

остро развившаяся одышка; анафилактическая 

реакция с отеком лица и кожной сыпью; обостре-

ние сопутствующей системной красной волчанки с 

повышением уровня печеночных ферментов (каж-

дый побочный эффект у одного больного); тяжелая 

тошнота и гриппоподобный синдром у 2 пациентов. 

Нетяжелые побочные эффекты, встретившиеся у 7 

(10%) больных и не потребовавшие отмены АДА, 

включали инъекционные реакции (4 больных), 

тошноту, развитие бронхиальной астмы и инфек-

цию мягких тканей (каждый у одного больного).

Исследование STAR [8] было специально посвя-

щено изучению безопасности лечения АДА и вклю-

чало 636 больных РА. 318 пациентов получали стан-

дартную терапию (традиционные базисные лекарс-

твенные средства, малые дозы глюкокортикоидов и 

нестероидные противовоспалительные препараты) 

и АДА по 40 мг 1 раз в 2 недели. Контрольная 

группа, также состоявшая из 318 больных, на фоне 

аналогичной стандартной антиревматической тера-

пии вместо АДА получала плацебо. Длительность 

лечения составила 24 недели. В результате было 

установлено, что переносимость АДА и плацебо 

в данном исследовании оказалась одинаковой: 

побочные эффекты наблюдались у 86,5% больных в 

группе получавших АДА и 82,7% в группе плацебо. 

Важно отметить, что различий между группами в 

частоте серьезных побочных эффектов (5,3%-6,9%) 

не было, также как и инфекционных осложнений 

(52,2%-49,4%), в том числе серьезных инфекций 

(1,3%-1,9%). Отмена терапии потребовалась только 

у 2,8% больных, лечившихся АДА, и у 2,2% в конт-

рольной группе.

Двойное слепое исследование ARMADA, вклю-

чавшее 271 пациента, было посвящено сопостав-

лению результатов назначения больным РА раз-

личных доз АДА (20, 40 и 80 мг) в сочетании с 

метотрексатом и монотерапии метотрексатом [9]. 

Общее число инфекций в этих группах не различа-

лось. У 2 пациентов на фоне терапии АДА развилась 

пневмония, которую успешно лечили антибиотика-

ми, и оба больных остались в исследовании. Всего 

из-за побочных явлений выбыли из исследования 7 

больных. 4 из них получали АДА по 20 мг (кожная 

гипертрофия; зуд; местная инъекционная реакция; 

кашель и слабость), один – АДА по 80 мг (адено-

карцинома толстой кишки) и 2 – плацебо (асеп-

тический некроз головки бедра и аллергическая 

реакция). Авторы приходят к заключению о хоро-

шей переносимости АДА и подчеркивают, что ни у 

одного пациента не развились оппортунистические 

инфекции, в том числе туберкулез.

В последующем 262 пациента (из 271) были 

переведены на открытое назначение АДА; 168 боль-

ных остались в исследовании после 4 лет лечения. 

За весь период наблюдения выбыли из исследова-

ния в связи с побочными явлениями 12% больных. 

Суммарная частота серьезных инфекций и онко-

логических заболеваний соответствовала таковой 

в общей популяции больных РА, но обращает на 

себя внимание частота базально-клеточных раков 

кожи (5 случаев). По-прежнему не было зарегист-

рировано случаев развития туберкулеза, хотя среди 

получавших АДА у 9 больных (4,3%) до начала 

терапии была положительная проба Манту. Все они 

получили стандартное профилактическое лечение 

изониазидом. В целом частота и характер побочных 

эффектов за время длительного назначения АДА 

существенно не отличались от соответствующих 

показателей в течение двойного слепого периода 

наблюдения и соответствовали вполне удовлетво-

рительной переносимости препарата [10]. 

В крупном двойном слепом исследовании 

PREMIER 799 больных ранним и очень активным 

РА были рандомизированно разделены на 3 группы. 

Одна из них (257 чел). получала МТ до 20 мг/нед, 

вторая (274 чел). – АДА по 40 мг каждые 2 недели, 

третья (268 чел). – комбинацию этих препаратов. 

Длительность лечения была рассчитана на 2 года. 

Общая частота серьезных побочных реакций во всех 

группах не различалась, но серьезные инфекции 

при назначении АДА (3 больных – пневмония, цел-

люлит, септический артрит) встретились несколько 

реже, чем при назначении МТ (7 больных), и досто-

верно реже по сравнению с комбинацией обоих 

препаратов (9 больных с серьезными инфекциями). 

Не было также достоверных отличий в частоте зло-

качественных заболеваний, диагностированных в 

течение двух лет наблюдения [11]. 

По данным обзора F. Navarro-Sarabia и соавт. [12], 
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проанализировавших 6 рандомизированных конт-

ролируемых исследований (РКИ), в которые вошли 

2390 пациентов, частота побочных эффектов у паци-

ентов, получавших комбинированную терапию АДА 

и МТ, мало отличалась от таковой в контроле (моно-

терапия МТ). АДА назначался в дозах 20, 40 и 80 

мг еженедельно или один раз в 2 недели. В 5 из 6 

этих исследований существенных различий между 

группами АДА и плацебо не отмечалось. Только в 

одной работе [13] наблюдались достоверные раз-

личия между АДА и плацебо по частоте развития 

серьезных инфекций и обнаружения в сыворотке 

антител к ДНК (анти-ДНК) и антинуклеарного фак-

тора (АНФ). Среди пациентов, получавших АДА, 

серьезные инфекции регистрировались у 3,81% по 

сравнению с 0,5% в группе плацебо. АНФ в группе 

АДА был обнаружен у 16,10%, анти-ДНК – у 9,5%; в 

группе плацебо – у 11,8% и 0,7%, соответственно.

Очень большое количество больных РА, у кото-

рых целенаправленно изучалась безопасность АДА, 

рассматривается в работе M.H.Schiff и соавторов 

[14]. Они проанализировали обобщенные материа-

лы ряда основных РКИ и открытых наблюдений в 

течение 4-летнего (2002-2005 гг.) периода примене-

ния АДА в США (10050 пациентов, 12506 пациенто-

лет). Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что лечение этим препаратом больных РА хорошо 

переносится и в основном безопасно. В частности, 

частота серьезных инфекций (5,1/100 пациенто-лет) 

не отличалась от таковой в популяции больных РА, 

никогда не получавших ингибиторов ФНО-α.

Еще большим материалом располагают Bur-

mester и соавторы, которые провели аналогичный 

анализ безопасности АДА год спустя и включили в 

него РА, ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА), 

анкилозирующий артрит (АС), псориатический арт-

рит и болезнь Крона [15]. Больные РА составляли 

большинство: 12202 пациента, 16973 пациенто-лет. 

Авторы не только подтвердили выводы предыду-

щего исследования, но установили также, что на 

фоне терапии АДА значительно снижается леталь-

ность от указанных заболеваний (по сравнению 

с соответствующими показателями до введения в 

практику антагонистов ФНО-α). Среди больных 

ЮРА и АС в процессе лечения АДА вообще не было 

зарегистрировано летальных исходов.

Особый интерес представляет оценка сравни-

тельной эффективности АДА и других ингибиторов 

ФНО-α. Прямые сопоставления в этом отношении 

не проводились, и многие ревматологи считают пере-

носимость 3х главных представителей этого класса 

препаратов в принципе одинаковой. Тем не менее, по 

данным некоторых исследований, АДА обнаруживал 

определенные преимущества перед двумя другими 

препаратами. Прежде всего, его полностью чело-

веческая структура и подкожный способ введения 

объясняют редкость и слабую выраженность инъ-

екционных реакций, что выгодно отличает АДА от 

биологических препаратов, вводимых внутривенно.

Одной из вероятных причин постепенного сни-

жения лечебного эффекта антагонистов ФНО-α 

считается постепенная выработка нейтрализующих 

антител к этим препаратам, особенно к химерным, 

содержащим в своей молекуле мышиный белок. 

Так, при лечении химерным инфликсимабом в 

сочетании с метотрексатом антитела к нему обна-

руживались у 11% пациентов [16]. Назначение АДА, 

имеющего структуру человеческого белка, сопро-

вождалось появлением антител к нему только у 6%, 

а при его комбинировании с метотрексатом – всего 

у 1% больных. [17]. Отмечается, что при лечении 

адалимумабом не наблюдалось развития васкули-

тов, и это, возможно, также связано с меньшей 

иммуногенностью данного препарата. 

При назначении антагонистов ФНО-α особую 

настороженность вызывает риск возможного раз-

вития туберкулеза или обострения латентных форм 

этого заболевания. В этом плане обращается внима-

ние на ряд наблюдений, в которых среди больных с 

развившимся на фоне анти-ФНО-α терапии туберку-

лезом не было ни одного, лечившегося АДА [18,19]. 

При анализе тяжелых грибковых инфекций, раз-

вившихся у 281 пациента на фоне лечения антаго-

нистами ФНО-α, оказалось, что в 80% случаев эти 

больные получали инфликсимаб, в 16% – этанер-

цепт и только в 4% – АДА [20]. 

W.G.Dixon и соавт. сравнили частоту серьезных 

инфекций у 8659 больных РА, лечившихся антаго-

нистами ФНО-α, и у 2170 пациентов, получавших 

стандартную базисную терапию /21/. При этом 

анализировалась частота развития инфекций в раз-

личные временные периоды: только время лечения; 

время лечения плюс 90 дней после отмены терапии; 

весь период времени после отмены терапии неза-

висимо от его длительности. Оказалось, что при 

любом из 3х указанных вариантов расчета частота 

серьезных инфекций у лечившихся АДА, этанер-

цептом и инфликсимабом достоверно не отлича-

лась. Так, среди когда-либо лечившихся сопостав-

ляемыми препаратами частота серьезных инфекций 

в расчете на 1000 пациенто-лет составила: обычная 

базисная терапия – 39,2; этанерцепт – 61,7; инф-

ликсимаб – 68,9; АДА – 54,2.

Особый интерес представляет сравнение пере-

носимости антагонистов ФНО-α при вынужденной 

замене одного из них на другой. В работе S.N.Nikas 

и соавт. [22]. описывается группа из 24 больных РА, 

у 16 из которых инфликсимаб был отменен из-за 

непереносимости и у остальных из-за неэффектив-

ности. Побочные эффекты, приведшие к отмене 

этого препарата, включали инфекции у 6 больных (в 

том числе туберкулез у двух), аллергические реакции 

у 9 и парестезии у одного. Эти больные были пере-

ведены на терапию АДА в течение года. За это время 

только 4 пациента прекратили лечение: 2 из-за неэ-

ффективности и 2 в связи с побочными эффектами 

(аллергическая реакция и герпетическая инфекция).

Таким образом, на основании анализа много-
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численных опубликованных материалов можно 

обоснованно заключить, что АДА является не толь-

ко высоко эффективным, но и в значительной 

степени безопасным биологическим препаратом. 

Необходимо также иметь в виду, что для обес-

печения его хорошей переносимости обязателен 

строгий учет противопоказаний для всего класса 

ингибиторов ФНО-α. Препарат заслуженно зани-

мает одно из важных мест в современной антици-

токиновой терапии.
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