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В настоящее время блокаторы фактора некро-
за опухоли (ФНО) представляют собой новую 
возможность в лечении иммуноопосредованных 
воспалительных заболеваний, таких как ревма-
тоидный артрит, болезнь Крона, язвенный колит. 
Однако их применение связано с такой пробле-
мой, как повышение риска развития тяжелых 
инфекций (пневмония, сепсис), и вероятностью 
реактивации латентной инфекции, в первую оче-
редь туберкулеза. В этой статье представлен 
обзор данных клинических и пострегистрацион-
ных исследований, посвященных оценке риска 
развития тяжелых инфекций, а также инфор-
мации из крупных национальных регистров, 
включающих пациентов, получающих блокаторы 
ФНО. 

Особое внимание уделено вопросам, связан-
ным с активацией туберкулеза во время анти-
ФНО терапии у этих пациентов. Приводятся дан-
ные по частоте латентного и активного тубер-
кулеза у пациентов, получающих инфликсимаб 
и другие блокаторы ФНО. Рассмотрены общие 
положения разработанных в последнее время 
национальных рекомендаций по скринингу 
латентной туберкулезной инфекции у пациентов, 
являющихся кандидатами на терапию блокато-
рами ФНО, по диагностике и лечению туберку-
леза во время анти-ФНО терапии.

Ключевые слова: фактор некроза опухоли, 
ревматоидный артрит, блокаторы ФНО, инфлик-
симаб, тяжелые инфекции, латентный туберку-
лез, рекомендации.
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Tumor necrosis factor (TNF)-blocking agents are one 
of the new option in the treatment of immune-medi-
ated inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis, 
Crohn disease, ulcerative colitis. However, anti-TNF ther-
apy is associated with the increased risk for sever infec-
tions (pneumonia, sepsis) and probability for the reactiva-
tion of latent infections, mainly tuberculosis. This paper 
reviews the clinical data from clinical and post-marketing 
studies on assessment of the risk for severe infections, 
as well as information from the large national registries of 
patients under anti-TNF therapy.

A focus on issues concerning activation of tuberculo-
sis in patients receiving TNF-blocking agents was made. 
Incidence rates of latent and active tuberculosis during 
the administration of infliximab and other TNF antagonists 
were presented. Also, general key points of the recently 
developed national guidelines for the screening of latent 
tuberculosis infection in candidates for anti-TNF therapy, 
diagnosis and treatment of tuberculosis in patients under 
anti-TNF therapy were presented.
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Введение

В 1980е годы профессор Р. Маини (Институт 
ревматологии, Лондон) и профессор М. Фельдман 
(Лондонский Имперский колледж) выявили у боль­
ных ревматоидным артритом (РА) 12 цитокинов, 
ни один из которых не удалось обнаружить в сус­
тавах здоровых людей. Ученые показали, что выра­
ботка цитокинов стимулируется фактором некроза 
опухоли (ФНО), на основании чего ими был сделан 
вывод, что подавление активности ФНО сможет 
блокировать процесс и предотвращать развитие 
воспаления. Через некоторое время были получены 
моноклональные антитела к ФНО, которые в мас­
штабных клинических исследованиях, проведен­
ных в 1990х гг., проявили более высокую эффек­
тивность, чем существующая терапия, в том числе у 
пациентов, не отвечающих на терапию традицион­
ными противоревматическими препаратами. При 
проведении клинических исследований антител к 
ФНО оказалось, что эти препараты эффективны 
и при лечении других воспалительных заболева­
ний, таких как болезнь Крона, язвенный колит и 
др. В августе 1998 г. первый препарат из группы 
блокаторов ФНО, инфликсимаб, был зарегистри­
рован для лечения болезни Крона, а в ноябре 1999 г. 
– для применения в комбинации с метотрексатом 
у пациентов с РА, не ответивших на монотерапию 
метотрексатом. С этого момента, по словам профес­
сора Маини, и началась «эпоха антицитокиновой 
терапии», которая явилась своего рода «прорывом» 
в лечении иммуноопосредованных воспалительных 
заболеваний.

Блокаторы ФНОα

В настоящее время на мировом фармацевтичес­
ком рынке существует 3 препарата, которые явля­
ются блокаторами (антагонистами, ингибиторами) 
ФНО: инфликсимаб, адалимумаб и этанерцепт.

Инфликсимаб (Ремикейд®) представляет собой 
моноклональные антитела к ФНОα, полученные с 
помощью гибридомной технологии. Это химерный 
белок, одна часть которого (75%) имеет челове­
ческое происхождение, другая (25%) – мышиное. 
Препарат связывается со всеми формами ФНОα: 
растворимым мономером, растворимым тримером 
и трансмембранной формой, но не связывается с 
ФНОb. Введение человеческого белка в молеку­
лу первоначально созданного мышиного антитела 
привело к существенному снижению иммуноген­
ности препарата. 

Адалимумаб (Хумира®) представляет собой 
полностью человеческие моноклональные анти­
тела к ФНОα. Он связывается с растворимой и 

трансмембранной формами ФНОα, но не связы­
вается с ФНОb. Впервые в мире зарегистрирован 
в декабре 2002 г.

Этанерцепт (Энбрел®) создан с помощью 
генной инженерии и представляет собой белок, 
являющийся аналогом человеческого рецептора 
к ФНОα. Этанерцепт – это внеклеточный домен 
рецептора (белок p75) к ФНОα, соединенный с 
Fcфрагментом человеческого иммуноглобулина. 
Препарат обратимо связывается с растворимой и 
трансмембранной формами как ФНОα, так и лим­
фотоксина (ФНОb).

Инфликсимаб стал первым препаратом из груп­
пы блокаторов ФНО. Его коммерческое приме­
нение началось в 1998 г. и к середине 2006 г. этот 
препарат получили уже более 843 тыс. пациентов во 
всем мире [1, 2]. Таким образом, в настоящее время 
именно по инфликсимабу имеется наибольший 
опыт применения и наибольшая база данных по его 
безопасности.

Из трех указанных препаратов в России зарегис­
трирован только инфликсимаб, официальным дис­
трибьютером которого в странах Европы и в России 
является компания ШерингПлау. Этот препарат 
используется в России с 2001 г. и первоначально 
был зарегистрирован для лечения болезни Крона. 
В последующем спектр показаний был расширен, и 
в настоящее время, наряду с болезнью Крона, вклю­
чает в себя еще 5 нозологических форм: ревмато­
идный артрит, язвенный колит, анкилозирующий 
спондилит, псориатический артрит и псориаз. 

Механизм и риск развития  
инфекций

Известно, что ФНО представляет собой клю­
чевой воспалительный цитокин, продуцируемый 
макрофагами и активированными Тлимфоцитами. 
Он обладает разнообразными биологическими 
функциями и участвует во многих патофизиоло­
гических процессах. Роль ФНОα при инфекциях 
также крайне многообразна, в том числе он:

– стимулирует продукцию других провоспа­
лительных цитокинов, включая ИЛ1b, ИЛ6, 
ИФНγ;

– влияет на созревание клеток, участвующих 
в воспалении, и активирует нейтрофилы и макро­
фаги;

– усиливает экспрессию молекул адгезии 
(ICAM1) на эндотелиальных клетках;

– усиливает выработку протеолитических фер­
ментов;

– играет ключевую роль в образовании грану­
лемы путем индукции апоптоза инфицированных 
клеток и в ее сохранении;
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– участвует в уничтожении внутриклеточных 
микроорганизмов, таких как Listeria и Salmonella. 

Учитывая биологические эффекты ФНОα, 
блокада которого является основным механизмом 
действия препаратов этой группы (блокаторов 
ФНО), логично предположить, что их примене­
ние может сопровождаться снижением иммунной 
защиты организма и повышением его восприимчи­
вости к различным инфекциям. 

Это теоретическое предположение получило 
свое подтверждение уже на этапе доклинических 
экспериментов на животных и клинических иссле­
дований, в том числе и опорных (pivotal trials), 
результаты которых стали основой для регистрации 
этих препаратов. При клинических исследованиях 
блокаторов ФНО инфекции были зарегистрирова­
ны как серьезное нежелательное явление, относя­
щееся к категории «очень частое», т.е. наблюдаю­
щееся с частотой >10% [3, 4]. 

Так, в клинических исследованиях инфликси­
маба (n=3263) инфекции регистрировались у 36% 
пациентов (средняя длительность наблюдения 
– 51 нед) по сравнению с 25% пациентов, полу­
чавших плацебо (37 нед). Наиболее частыми были 
инфекции дыхательных путей (включая синусит, 
фарингит и бронхит) и инфекции мочевыводя­
щих путей. Из тяжелых инфекций у пациентов на 
фоне терапии инфликсимабом были зарегистри­
рованы пневмония, целлюлит, абсцесс и сепсис. 
Частота развития тяжелых инфекций в 1летних 
плацебоконтролируемых исследованиях у пациен­
тов с РА, получавших инфликсимаб в комбинации 
с метотрексатом (n=924), составила 5,3%, по срав­
нению с 3,4% пациентов, получавших метотрексат 
+ плацебо. 

В клинических исследованиях инфликсимаба 
были зарегистрированы 7 случаев оппортунисти­
ческих инфекций: по 2 случая кокцидиомикоза 
(1 летальный исход) и гистоплазмоза (1 летальный 
исход) и по 1 случаю пневмоцистоза, нокардиоза 
и цитомегаловирусной инфекции. Туберкулез был 
зарегистрирован у 14 пациентов, 4 из которых 
умерли от милиарной формы заболевания. В боль­
шинстве этих случаев туберкулез развивался в пер­
вые 2 месяца от начала терапии инфликсимабом, 
что, возможно, отражает реактивацию латентной 
микобактериальной инфекции. 

В клинических исследованиях у пациентов 
с язвенным колитом (n=484) инфекции, потребо­
вавшие лечения антимикробными препаратами, 
были зарегистрированы у 19% больных, получав­
ших инфликсимаб, по сравнению с 14% пациентов, 
получавших плацебо. Типы инфекций, включая 
тяжелые, у пациентов с язвенным колитом были 

сходны с таковыми у пациентов с РА и другими 
заболеваниями. 

Таким образом, наряду с прочими нежела­
тельными эффектами антиФНО терапии, была 
выявлена такая проблема, как увеличение частоты 
развития и тяжести течения инфекций, включая 
развитие оппортунистических инфекций, а также 
повышенный риск реактивации имеющейся у паци­
ента латентной инфекции, и в первую очередь 
туберкулеза. 

В начале эпохи клинического применения анти­
цитокиновой терапии ее основоположник, профес­
сор Р. Маини, в одном из своих интервью (2001 
г.), прогнозируя будущее антиФНО препаратов, 
на вопрос: «Какой препарат, ремикейд или энбрел, 
предпочтительнее применять у пациентов с нали­
чием инфекций в анамнезе и почему?», – ответил 
следующее: 

«Данные клинических исследований не подтверж­
дают повышенной частоты развития тяжелых 
инфекций у пациентов, получающих антагонисты 
ФНО. Однако пациенты с наличием в анамнезе или 
имеющейся в настоящее время инфекцией исключа­
ются из клинических исследований и таким образом 
не отражают популяцию пациентов с РА в це­
лом. Пострегистрационный опыт применения бло­
каторов ФНО выявил низкую частоту развития 
тяжелых инфекций, таких как инфекции суста­
вов, сепсис, пневмония, туберкулез, кокцидиомикоз и 
опоясывающий герпес. Некоторые пациенты умерли 
от инфекций на фоне антиФНО терапии. Однако 
в данный момент нельзя считать блокаторы ФНО 
единственной причиной тяжелого течения инфек­
ции. Важно помнить, что у пациентов с РА подав­
лены эндогенные механизмы иммунной защиты, при 
этом они часто получают кортикостероиды или 
другие иммуносупрессивные препараты, такие как 
метотрексат или азатиоприн, и, возможно, имеют 
предрасполагающие факторы, такие как сахарный 
диабет, хронические заболевания печени и почек, 
гнойные заболевания бронхов, или нелеченные латен­
тные инфекции, такие как туберкулез. Поскольку 
ФНОα (как и лимфотоксин) являются компонен­
тами врожденного иммунитета, то теоретически 
возможно, что длительная блокада этих молекул 
может повышать чувствительность к инфекциям 
или активировать латентные инфекции…».

По мере накопления опыта клинического при­
менения увеличивалось и количество случаев раз­
вития инфекций, включая оппортунистические, 
на фоне антиФНО терапии. Более того, регис­
трировались случаи тяжелых инфекций, в ряде 
случаев заканчивавшиеся летальным исходом. 
Однако пострегистрационные данные, касающиеся 
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риска развития инфекций, были весьма противо­
речивы. Некоторые авторы указывали на низкую 
частоту развития тяжелых инфекций, сходную с 
таковой для других базисных противоревматичес­
ких препаратов (глюкокортикоиды, метотрексат 
и др.) или в целом для популяции пациентов с 
РА [57]. По данным других исследований, частота 
инфекций, включая тяжелые, в реальной попу­
ляции пациентов с РА и другими состояниями, 
получающих блокаторы ФНО, была выше таковой, 
зарегистрированной в клинических исследованиях 
этих препаратов [812], в которых использовались 
более жесткие критерии исключения, касающиеся 
пациентов с риском развития инфекции. 

Данное серьезное нежелательное явле­
ние стало предметом обсуждения на заседании 
Совещательного комитета по артритам Управления 
США по контролю за лекарствами и пищевыми 
продуктами (FDA Arthritis Advisory Committee), 
состоявшемся в марте 2003 г. [5].

Рассмотрев данные пострегистрационных иссле­
дований по частоте инфекций при применении 
антиФНО терапии, FDA приняло решение изме­
нить и дополнить разделы «Особые указания» и 
«Нежелательные реакции» в листахвкладышах ко 
всем 3 зарегистрированным препаратам (инфлик­
симаб, этанерцепт, адалимумаб). Целью этого было 
повысить информированность, как врачей, так и па­
циентов, о существовании такой проблемы, связан­
ной с безопасностью препаратов этой группы.

В настоящее время в последней версии инструк­
ции по медицинскому применению препарата инф­
ликсимаб в разделе «Особые указания» содержится 
следующая информация [4]: «В клинических иссле­
дованиях присоединение инфекции, потребовавшей 
лечения, было отмечено у 35% больных, получавших 
терапию инфликсимабом, и у 22% больных, полу­
чавших плацебо. В постмаркетинговой практике 
инфекционные осложнения были наиболее частыми 
серьезными побочными эффектами, в отдельных 
случаях с фатальным исходом. Примерно 50% всех 
фатальных исходов было связано с инфекционны­
ми осложнениями. Сообщалось о случаях разви­
тия туберкулеза, включая милиарный туберкулез и 
туберкулез с внелегочной локализацией, в некоторых 
случаях с фатальным исходом».

АнтиФНО терапия и тяжелые инфекции 

Наиболее частыми инфекциями при примене­
нии блокаторов ФНО являются инфекции верхних 
дыхательных путей и синусит. Данная информа­
ция отражена в разделе «Нежелательные реакции» 
в листахвкладышах ко всем препаратам этой груп­
пы. 

Так, у пациентов с РА, получавших инфлик­
симаб в плацебоконтролируемых исследованиях 
(n=1129), была зарегистрирована частота случаев 
развития следующих инфекций: инфекции верхних 
дыхательных путей (инфликсимаб – 32%, плаце­
бо – 25%), синусит (инфликсимаб – 14%, плацебо 
– 8%), фарингит (инфликсимаб – 12%, плацебо 
– 8%) [13].

Сходным образом, среди инфекций, зарегист­
рированных в плацебоконтролируемых исследо­
ваниях у пациентов с РА, получавших адалимумаб 
(n=705), наиболее частыми были инфекции верх­
них дыхательных путей (адалимумаб – 17%, пла­
цебо  13%) и синусит (адалимумаб – 11%, плацебо 
– 9%) [3]. 

Однако более важной проблемой, связанной 
с антиФНО терапией, помимо риска развития 
инфекций в целом, является повышение частоты 
тяжелых инфекций, таких как пневмония, сеп­
сис, остеомиелит, абсцесс и др. Применительно 
к препаратам этой группы к категории «тяжелые» 
относятся инфекции, при которых имеется непос­
редственная угроза для жизни пациента (т.е. закан­
чиваются летальным исходом, представляют угрозу 
для жизни или приводят к инвалидности) или 
требуется проведение мероприятий (антимикроб­
ная терапия, хирургическое вмешательство и др.) 
с целью устранения этого риска, а также инфекции, 
требующие госпитализации.

Известно, что одной из основных причин смер­
ти среди пациентов с РА является пневмония. 
Фактором риска развития тяжелой пневмонии 
могут быть сами препараты, применяемые для тера­
пии данного заболевания. Учитывая особенности 
блокаторов ФНО, эти препараты также могут спо­
собствовать риску развития пневмонии и ее более 
тяжелому течению. 

Еще в декабре 2004 г. на основании резуль­
татов пострегистрационных исследований ком­
панияпроизводитель выпустила письмо с инфор­
мацией по безопасности, в котором отмечалось, что 
пациенты, получающие инфликсимаб, имеют повы­
шенный риск развития пневмонии. На основании 
этих данных в листвкладыш к препарату в разделы 
«Предупреждения» и «Нежелательные реакции» 
были внесены соответствующие дополнения.

Тем не менее, накапливающиеся пострегист­
рационные данные, касающиеся риска развития 
тяжелых инфекций, включая пневмонию, у паци­
ентов, получающих антиФНО терапию, остаются 
противоречивыми [14–18]. Так, например, в 2002 г. 
в Швейцарии было проведено исследование, в кото­
ром анализировалась частота развития инфекций у 
пациентов с РА в течение 2 лет до начала терапии 
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блокаторами ФНО и на фоне лечения этими препа­
ратами [8]. Из 60 включенных в анализ пациентов 
инфекции, соответствующие определению «тяже­
лые», развились у 11 (18,3%) пациентов, получав­
ших инфликсимаб или этанерцепт. Они включали 
в себя: 5 случаев пневмонии, 2 случая диверти­
кулита и по 1 случаю пиелонефрита, уросепсиса, 
абсцесса стопы и септического артрита коленного 
сустава; у 4 из этих пациентов имела место вторич­
ная инфекция кровотока [8]. Полученная в этом 
исследовании частота тяжелых инфекций почти в 2 
раза превышала таковую в клинических и постре­
гистрационных исследованиях этих препаратов [5, 
6, 13]. В то же время следует отметить, что у 7 из 11 
пациентов имелись сопутствующие заболевания, и 
10 из 11 одновременно получали другие иммуно­
супрессивные препараты (метотрексат, преднизо­
лон, циклоспорин, аминохинолины) [8]. 

По данным Британского национального регис­
тра пациентов с РА, в который на конец марта 
2005 г. было включено 9508 пациентов, получаю­
щих антиФНО терапию, общая частота тяжелых 
инфекций не является более высокой, по сравнению 
с группой сравнения, получающей традиционные 
противоревматические препараты [19]. При ана­
лизе данных было обнаружено повышение частоты 
только инфекций кожи и мягких тканей и инфек­
ций, вызванных внутриклеточными микроорганиз­
мами (сальмонеллы, листерии, легионеллы). 

Недавно F. Wolfe и соавт. провели долгосрочное 
исследование по изучению исходов РА, включав­
шее 16788 пациентов, которые каждые 6 месяцев на 
протяжении 3,5 лет заполняли специальные анке­
ты [20]. Среди этих пациентов доля получавших 
препараты антиФНО терапии оказалась доста­
точно высокой: инфликсимаб – 36,9%, этанерцепт 
– 12,8%, и небольшое количество пациентов полу­
чали адалимумаб (последний из появившихся на 
фармацевтическом рынке препаратов этой группы). 
В результате исследования оказалось, что в отли­
чие от таких базисных препаратов для лечения РА, 
как преднизолон и лефлуномид, при применении 
ингибиторов ФНОα не наблюдается достоверного 
повышения риска развития пневмонии у пациентов 
с РА. Отношение рисков госпитализации по поводу 
пневмонии для этанерцепта составило 0,8, а для 
инфликсимаба и адалимумаба статистически зна­
чимо не отличалось от нуля [20]. 

Сходные данные по частоте развития тяжелых 
инфекций у пациентов, получающих блокаторы 
ФНО, получены при анализе Североамериканского 
регистра TREAT, созданного для оценки безопас­
ности различных методов лечения болезни Крона 
[21]. По состоянию на август 2004 г. в этот регистр 

были включены 6290 пациентов с болезнью Крона, 
из которых 3179 получали инфликсимаб. При про­
ведении анализа оказалось, что летальность пациен­
тов, получавших инфликсимаб, статистически зна­
чимо не отличалась от таковой у пациентов, полу­
чавших другую терапию (0,53 на 100 пациентовлет 
против 0,43 на 100 пациентовлет; р=0,43). Частота 
развития тяжелых инфекций у пациентов, полу­
чавших инфликсимаб, составила 1,7% и оказа­
лась достоверно выше, по сравнению с пациента­
ми, не получавшими инфликсимаб (1,37 на 100 
пациентовлет против 0,65 на 100 пациентовлет; 
р<0,001). Однако при внесении поправок на другие 
факторы влияние инфликсимаба на риск развития 
серьезных инфекций оказалось незначимым (отно­
шение рисков 0,99; р=0,97) [21]. При этом незави­
симыми предикторами развития тяжелых инфек­
ций оказались, в отличие от инфликсимаба, такие 
факторы, как применение преднизона (р<0,001), 
наркотических анальгетиков (р<0,001) и тяжелая 
степень заболевания (р=0,02).

В другом крупном исследовании – START 
(Исследование безопасности инфликсимаба при 
лечении ревматоидного артрита) изучали безопас­
ность применения инфликсимаба в комбинации с 
метотрексатом в течение 1 года у пациентов с РА 
и сопутствующими заболеваниями [22]. Все паци­
енты (n=1084) были разделены на 3 группы: 1я 
группа – метотрексат + плацебо, 2я группа – инф­
ликсимаб в дозе 3 мг/кг + метотрексат, 3я группа 
– инфиликсимаб в дозе 10 мг/кг + метотрексат. 
Через 22 нед относительный риск развития тяже­
лых инфекций во 2й группе, по сравнению с 1й 
группой, составил 1,0 и не имел статистически 
значимых различий (p=0,995). Таким образом, риск 
развития тяжелых инфекций у пациентов, полу­
чавших одобренную дозу инфликсимаба (3 мг/кг) 
в комбинации с метотрексатом сходен с таковым 
у пациентов, получавших только метотрексат [22]. 
Следует отметить, что у пациентов в 3й группе 
наблюдался повышенный относительный риск раз­
вития тяжелых инфекций (3,1; р=0,013), однако 
данный режим терапии инфликсимабом (в дозе 
10 мг/кг + метотрексат, затем поддерживающая 
терапия в дозе 10 мг/кг) не одобрен в настоящее 
время.

Для того чтобы установить риск развития тяже­
лых инфекций у пациентов с ревматоидным артри­
том, получающих антагонисты ФНОα, исследова­
тели из Клиники Майо (США) провели метаана­
лиз накопленных к настоящему моменту данных 
(до декабря 2005 г.) [23]. Для поиска использо­
вались электронные базы данных и базы данных 
материалов научных конференций, проводимых 
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Европейской Лигой по борьбе с ревматизмом и 
Американским колледжем ревматологов. Всего 
в метаанализ было включено 9 рандомизирован­
ных плацебоконтролируемых исследований 2 
антиФНО препаратов – инфликсимаба и адали­
мумаба, которые применялись в течение 12 недель 
и более. Общая популяция в данном метаанали­
зе составила 3493 пациента, которые получали 
антиФНО терапию; 1512 пациентов получали пла­
цебо. В ходе проведенного метаанализа было рассчи­
тано объединенное отношение рисков «антиФНО 
терапия/плацебо» для такого показателя, как час­
тота тяжелых инфекций (т.е. инфекций, требую­
щих назначения антимикробной терапии и/или 
госпитализации пациентов). Данный показатель 
составил 2,0 (95% ДИ = 1,3–3,1). Было установ­
лено, что 1 случай тяжелой инфекции приходился 
на 59 пациентов (95% ДИ = 39–125), получавших 
лечение в течение от 3 до 12 месяцев.

Согласно комментариям FDA, данный метаана­
лиз не выявил никаких дополнительных проблем, 
связанных с риском развития инфекций, и лишь 
подтвердил известные данные, которые отражены 
в листахвкладышах к препаратам и в информаци­
онных листках для пациентов [24]. Таким образом, 
однозначный вывод о том, что пациенты, получаю­
щие антиФНО терапию, имеют повышенный риск 
развития тяжелых инфекций, в настоящее время 
сделать невозможно. Для установления истинной 
частоты инфекций в популяции пациентов с РА 
и другими состояниями, получающих блокаторы 
ФНО, требуется проведение дальнейших длитель­
ных пострегистрационных исследований и анализ 
накапливающихся данных из крупных регистров 
пациентов.

АнтиФНО терапия и туберкулез 

Как указывалось выше, уже на стадии клини­
ческих исследований у пациентов, получающих 
блокаторы ФНО, были зарегистрированы случаи 
развития туберкулеза (14 – для инфликсимаба, 
13 – для адалимумаба). Для этанерцепта на этой 
стадии разработки препарата не было выявлено 
ни одного случая туберкулеза (из 3280 пациен­
тов, участвовавших в клинических исследовани­
ях в США и в Европе). Следует отметить, что 
туберкулез манифестировал в первые месяцы от 
начала терапии блокаторами ФНО, при этом более 
90% случаев регистрировались в странах с низкой 
распространенностью данного заболевания. Оба 
этих факта позволили предположить, что развитие 
туберкулеза на фоне применения блокаторов ФНО 
– это не новые случаи, а реактивация уже имею­
щегося у пациента заболевания, которое находит­

ся в неактивной форме («латентный» туберкулез) 
на момент начала антиФНО терапии.

Тем не менее, другие случаи развития туберку­
леза, включая диссеминированный и внелегочный, 
продолжали наблюдаться в пострегистрационный 
период для всех 3 препаратов. Так, в 2002 г. было 
зарегистрировано уже 25 случаев туберкулеза, свя­
занных с терапией этанерцептом, 52% которых были 
представлены внелегочными формами [25, 26].

Через 3 года от начала применения инфликси­
маба, в октябре 2001 г., компанияпроизводитель 
выпустила письмо с информацией по безопаснос­
ти, в котором указывалось, что как в клиничес­
ких, так и в пострегистрационных исследовани­
ях, у пациентов, получавших блокаторы ФНО, 
зарегистрированы случаи туберкулеза и других 
оппортунистических инфекций, включая инвазив­
ные грибковые инфекции (гистоплазмоз, пневмо­
цистоз) и листериоз. Некоторые из этих случаев 
закончились летальным исходом. Учитывая это, 
в листвкладыш к инфликсимабу был добавлен 
раздел «Предупреждение в рамке» (так называемое 
«black box warning», которое помещается на 1й 
странице крупным шрифтом с целью привлече­
ния внимания врачей и пациентов), а также вне­
сены дополнения в разделы «Предупреждения» 
и «Нежелательные реакции». 

Основной причиной описанных действий стало 
то, что за период с августа 1998 г. (дата первой 
регистрации препарата) по июнь 2001 г. во всем 
мире у пациентов, получавших инфликсимаб, было 
зарегистрировано 84 случая туберкулеза. К тому 
моменту лечение инфликсимабом в мире получили 
около 170 тыс пациентов. Во многих из этих случаев 
на момент клинической манифестации заболевания 
регистрировался уже диссеминированный или вне­
легочный туберкулез. Из 84 пациентов 14 умерли, 
однако не во всех случаях туберкулез был основ­
ной причиной смерти. Большинство случаев тубер­
кулеза были зарегистрированы в течение первых 
7 месяцев от начала терапии инфликсимабом. При 
этом подчеркивалось, что большинство пациентов 
получали сопутствующее лечение иммуносупрес­
сивными препаратами.

В настоящее время текст раздела «Преду­
преждения в рамке» на примере инфликсимаба 
выглядит нижеследующим образом [13].

РИСК РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИИ

Туберкулез (часто диссеминированный или внеле­
гочный на момент клинической манифестации), инва­
зивные грибковые инфекции и другие оппортунис­
тические инфекции наблюдались у пациентов, полу­
чавших инфликсимаб. Некоторые из этих инфекций 
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По оценкам FDA, сделанным на основании дан­
ных, полученных после регистрации инфликси­
маба (в сентябре 2002 г.), частота туберкулеза на 
фоне терапии инфликсимабом составляла 37 слу­
чаев на 100 тыс. пациентов в США и 150 случаев 
на 100 тыс. пациентов в странах ЕС [25]. При этом 
частота туберкулеза в общей популяции пациентов 
с РА составляла 6,2 случая на 100 тыс. пациентов 
в США и 20 случаев на 100 тыс. пациентов в стра­
нах ЕС [25, 27].

По последним данным из периодических отче­
тов по безопасности, выпускаемых в рамках над­
зора за безопасностью антиФНО препаратов, час­
тота туберкулеза составила: 33 случая на 100 тыс. 
пациентов – для инфликсимаба (во всем мире 
с момента регистрации препарата по август 2004 г.), 
27,1 случаев на 100 тыс. пациентов – для этанерцеп­
та (во всем мире с момента регистрации препарата 
по февраль 2005 г.) [28, 29].

Результаты пострегистрационных исследова­
ний, проведенных до настоящего времени, одно­
значно подтверждают повышенную частоту выяв­
ления туберкулеза у пациентов, получающих 
любые блокаторы ФНО [12, 19, 25, 27, 30–33]. При 
этом более чем в 50% случаев наблюдаются диссе­
минированный и внелегочные формы туберкулеза, 
включая туберкулез лимфатических узлов, брю­
шины и костносуставной, что может представлять 
определенные затруднения в диагностике. Ранние 
сроки развития заболевания от начала антиФНО 
терапии (например, для инфликсимаба – 75% слу­
чаев в первые 1,5 месяца и 97% случаев – в первые 
7 месяцев) [5], а также результаты обследования 
таких пациентов (наличие факторов риска разви­
тия туберкулеза) указывают на то, что в большинс­
тве случаев имеет место реактивация латентного 
туберкулеза [26, 27, 33–35]. 

Следует отметить, что повышенная частота 
развития туберкулеза характерна для популяции 
пациентов с РА [36]. Об этом также свидетельс­
твуют данные, полученные в Испании, согласно 
которым риск развития туберкулеза в несколько 
раз выше у пациентов с РА, чем в общей популяции 
[37, 38]. Более того, риск развития активного тубер­
кулеза значительно повышается во время тера­
пии блокаторами ФНО. Так, по данным регистра 
BIOBADASER (База данных по биологическим 
препаратам Испанского общества по ревматоло­
гии), который включает в себя пациентов с ревмато­
идными заболеваниями, получающих антагонисты 
ФНО, частота активного туберкулеза у пациентов 
с РА была в 22,6 раза выше, чем в общей популя­
ции в Испании, и в 6,2 раза выше, чем в популяции 
пациентов с РА, не получавших антагонисты ФНО 
[32, 38].

Следует отметить, что данные крупных регист­
ров пациентов, таких как BIOBADASER и TREAT 
(см. выше), несмотря на наличие некоторых огра­
ничений, являются наиболее достоверной инфор­
мацией по безопасности и наиболее точно отража­
ют пострегистрационный опыт применения препа­
ратов в реальной популяции пациентов. В России 
также был создан в декабре 2005 г. и ведется 
в настоящее время «Регистр пациентов с ревмато­
идным артритом, получающих лечение инфликси­
мабом», который по состоянию на ноябрь 2006 г. 
насчитывает 300 пациентов.

Таким образом, в отличие от противоречивых 
данных, касающихся частоты тяжелых инфекций, 
связанных с антиФНО терапией, повышенный 
риск развития туберкулеза (в большинстве случаев 
прогрессирование латентной инфекции в актив­
ный туберкулез) у пациентов, получающих блока­
торы ФНО, является неотъемлемым нежелатель­
ным явлением, напрямую связанным с механизмом 
действия препаратов данной группы. 

Все вышесказанное и расширяющиеся показа­
ния к применению антиФНО терапии привели к 
необходимости разработки рекомендаций по выяв­
лению пациентов, имеющих риск развития/реакти­
вации туберкулеза на фоне лечения блокаторами 
ФНО, а также по лечению туберкулеза этой кате­
гории пациентов. В последнее время в разных стра­
нах (Великобритания, Франция, США, Испания, 
страны Латинской Америки) были разработаны и 
внедрены в клиническую практику соответствую­
щие рекомендации [3842].

Упомянутые национальные рекомендации 
имеют ряд различий в связи с разной распростра­
ненностью туберкулеза и соответственно наличи­
ем/отсутствием обязательной БЦЖвакцинации. 

закончились летальным исходом. Лечение туберкулеза 
у пациентов с положительной реакцией на туберкулин 
снижает риск реактивации туберкулеза у пациентов, 
получающих лечение инфликсимабом. Однако актив­
ный туберкулез развивался и у получающих инфлик­
симаб пациентов, которые до начала терапии инфлик­
симабом были туберкулинонегативными.

Пациенты должны быть обследованы на нали­
чие латентной туберкулезной инфекции с помощью 
кожной пробы с туберкулином. Лечение латентного 
туберкулеза должно быть начато до назначения инф­
ликсимаба. Врачи должны наблюдать за пациентами, 
получающими инфликсимаб, с целью выявления сим­
птомов и признаков активного туберкулеза, включая и 
туберкулинонегативных пациентов.
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Эти различия касаются методов, используемых 
для скрининга туберкулеза (внутрикожная проба 
с туберкулином или рентгенография легких), кри­
териев их интерпретации, методов оценки риска, 
а также режимов профилактики и лечения латент­
ного и активного туберкулеза. Наиболее близкими 
к Российской практике являются рекомендации 
Британского торакального общества и Британских 
обществ по ревматологии и гастроэнтерологии [42], 
однако они также требуют адаптации в соответс­
твии с существующими в нашей стране приказами 
и стандартами диагностики и лечения туберкулеза 
[43, 44].

Тем не менее, во всех этих рекомендациях имеют­
ся сходные общие положения, принципы и алгоритм 
действий, направленных на минимизацию риска 
развития туберкулеза, которые описаны далее.

1. До начала терапии блокаторами ФНО следует 
проводить обследование пациентов с целью выяв­
ления у них активного или латентного туберкуле­
за. Это обследование должно включать в себя:

– тщательный сбор эпидемиологического анам­
неза (включая данные о БЦЖвакцинации, контак­
те с инфицированными МБТ и больными тубер­
кулезом, семейный анамнез туберкулеза, данные о 
предшествующем противотуберкулезном лечении) 
и выявление факторов риска, таких как прожива­
ние в регионах с высокой распространенностью 
туберкулеза, пребывание в закрытых учреждениях, 
наличие в анамнезе положительной пробы Манту 
или изменений на рентгенограмме, соответствую­
щих ранее перенесенному туберкулезу; неадекват­
но леченный туберкулез в анамнезе и др.;

– клиническое обследование;
– рентгенографию легких и при необходимости 

– консультацию пульмонолога/фтизиатра;
– при наличии изменений на рентгенограмме 

легких или клинических признаков, позволяющих 
заподозрить туберкулез – микроскопию мазков 
мокроты или культуральное исследование соот­
ветствующего клинического материала, компью­
терную томографию органов грудной клетки и 
бронхоскопию;

– при отсутствии изменений на рентгенограм­
ме легких – внутрикожную пробу с туберкулином 
(PPD) с оценкой ее результатов через 48–72 ч. 
Следует помнить, что проба Манту может быть 
ложноотрицательной у пациентов с аутоиммунны­
ми заболеваниями, такими как РА, болезнь Крона, 
язвенный колит и др., а также у пациентов, получа­
ющих иммуносупрессивную терапию. Более того, 
оценку пробы Манту следует проводить с уче­
том наличия/отсутствия в анамнезе у пациента 
БЦЖвакцинации и сроков ее проведения.

2. В случае выявления активного туберкулеза 
(легких или внелегочного) следует назначить про­
тивотуберкулезное лечение в соответствии с сущес­
твующими стандартами. При этом терапию бло-
каторами ФНО нельзя начинать до завершения 
полного курса противотуберкулезного лечения.

3. В случае выявления латентного туберкулеза 
следует начать профилактическое лечение проти­
вотуберкулезными препаратами в соответствии с 
существующими стандартами. 

4. У пациентов с наличием на рентгенограмме 
изменений, соответствующих ранее перенесенному 
туберкулезу, или с наличием в анамнезе ранее пере­
несенного внелегочного туберкулеза, по поводу 
которого они получали адекватное лечение, необ­
ходимость в проведении профилактического про­
тивотуберкулезного лечения отсутствует. 

5. Во время антиФНО терапии следует тща­
тельно наблюдать за пациентами, включая пациен-
тов с отрицательной реакцией на туберкулин, для 
выявления развития симптомов и признаков, поз­
воляющих заподозрить туберкулез. К ним относят­
ся: астения, снижение массы тела, субфебрильная 
лихорадка, кашель, одышка, кровохарканье, повы­
шенная потливость, локальные симптомы (в зави­
симости от пораженного органа). 

6. В случае выявления симптомов, подозритель­
ных на туберкулез, следует провести стандартное 
диагностическое обследование (клиническое, рент­
генологическое, лабораторное).

7. В случае подтверждения активного туберку­
леза следует немедленно прекратить антиФНО 
терапию и назначить режим противотуберкулез­
ного лечения в соответствии с существующими 
стандартами.

8. Возобновлять отмененное изза развития 
активного туберкулеза лечение блокаторами ФНО 
не разрешается. 

Внедрение данных рекомендаций в ряде стран 
уже дало свои положительные результаты в виде 
снижения частоты случаев активного туберкуле­
за у пациентов, получающих блокаторы ФНО. 
Наиболее показательными являются результаты, 
полученные в Испании при анализе данных регис­
тра BIOBADASER (основан в феврале 2000 г.), 
основная цель которого – активное наблюдение за 
долгосрочной безопасностью биологических пре­
паратов (инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб) 
у пациентов с ревматоидными заболеваниями [32]. 
В марте 2002 г. в Испании в ревматологическую 
практику были внедрены официальные рекомен­
дации по предотвращению реактивации латентной 
туберкулезной инфекции. Для оценки эффектив­
ности применения рекомендаций было проведено 
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сравнение частоты активного туберкулеза у паци­
ентов, получающих антагонисты ФНО, до приня­
тия официальных рекомендаций (n=1690) и после 
их внедрения (с марта 2002 г. по апрель 2004 г.; 
n=1143). В итоге оказалось, что соблюдение реко­
мендаций привело к снижению частоты активно­
го туберкулеза среди пациентов, включенных в 
BIOBADASER, на 78% (р=0,008), а среди пациен­
тов с РА – на 83%, при этом частота достигла пока­
зателей, характерных для контрольной популяции 
пациентов с РА, не получающих биологические 
препараты [38]. 

Риск развития инфекций  
можно минимизировать

Таким образом, повышенный риск развития 
инфекций является очевидным нежелательным 
явлением, специфичным для всей группы препа­
ратов, конечным результатом действия которых 
является блокада эффектов ФНО. При этом нали­
чие данного нежелательного явления не зависит 
от конкретного механизма блокады ФНО, проис­
хождения препарата, технологии его производства, 
способа введения и других характеристик. Частота 
инфекций и их структура являются приблизитель­
но одинаковыми для инфликсимаба, этанерцепта 
и адалимумаба, о чем свидетельствуют данные 
плацебоконтролируемых исследований. Учитывая 
это, прямых сравнительных исследований этих 
препаратов не проводилось, а небольшие различия 
в частоте инфекций между отдельными препара­
тами этой группы, выявляемые в пострегистра­
ционных исследованиях, скорее всего, связаны с 
такими факторами, как наличие сопутствующих 
заболеваний, сопутствующей иммуносупрессив­
ной терапии, а не только с собственным действием 
блокаторов ФНО на механизмы иммунной защиты 
пациентов.

Учитывая вышесказанное, данное нежелатель­
ное явление в принципе невозможно предотвра­
тить, поскольку оно напрямую связано с механиз­
мом действием препаратов этой группы. Однако 
при лечении пациентов антиФНО препаратами 
можно минимизировать риск развития инфекций. 
Для этого в первую очередь необходимо помнить о 
наличии такого нежелательного явления, которое 
является одним из наиболее распространенных 
у блокаторов ФНО. Специальные предупрежде­
ния в листахвкладышах имеют целью повысить 
настороженность как практических врачей, исполь­
зующих в своей практике антиФНО препараты 
(ревматологи, гастроэнтерологи, дерматологи), так 
и самих пациентов. Кроме того, добиться сниже­
ния риска развития инфекций, включая туберкулез 

(см. выше), позволяет соблюдение при проведении 
антиФНО терапии изложенных ниже принципов.

До лечения:
· тщательно отбирать пациентов, которым пока­

зана антиФНО терапия. Так, при РА, язвенном 
колите и болезни Крона блокаторы ФНО применя­
ются только в качестве 2й линии терапии и только 
при неэффективности адекватно проводимой тра­
диционной терапии;

· не применять блокаторы ФНО у пациентов 
с клинически значимой инфекцией в активной 
форме;

· проявлять крайнюю осторожность при рас­
смотрении вопроса о применении блокаторов ФНО 
у пациентов с повышенной восприимчивостью к 
инфекциям, с хронической инфекцией или наличи­
ем в анамнезе рецидивирующей инфекции;

· по возможности, выявлять наличие у пациен­
та латентной инфекции и в случае ее выявления 
лечение блокаторами ФНО не следует начинать до 
полного излечения инфекции.

Во время и после лечения:
· информировать пациентов о том, что лече­

ние данными препаратами в силу особенностей их 
действия может снижать способность организма 
бороться с инфекциями, а также повышать склон­
ность к развитию инфекций или ухудшать течение 
уже имеющихся инфекций;

· инструктировать пациентов о том, что в слу­
чае выявления у себя во время или после лечения 
блокаторами ФНО признаков и/или симптомов 
инфекции (повышение температуры тела, общая 
слабость, кашель или гриппоподобные симптомы) 
или симптомов, позволяющих заподозрить тубер­
кулез (длительно сохраняющийся кашель, сниже­
ние массы тела, субфебрильная температура), сле­
дует немедленно сообщить об этом врачу;

· пациенты, получающие антиФНО терапию, 
должны тщательно наблюдаться с целью выяв­
ления симптомов и признаков инфекции. Такое 
наблюдение следует продолжать еще в течение 6 
месяцев после завершения терапии, так как препа­
раты этой группы могут выводиться из организма в 
течение данного срока;

· в случае развития инфекции пациенты долж­
ны находиться под тщательным наблюдением. При 
развитии тяжелой инфекции терапия блокаторами 
ФНО должна быть прекращена. По поводу инфек­
ции должно проводиться соответствующее обсле­
дование и лечение.

Заключение

Несмотря на своего рода «прорыв» в лече­
нии ряда аутоиммунных заболеваний (ревмато­
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идный артрит, болезнь Крона, язвенный колит), 
обусловленный внедрением антиФНО терапии, 
применение всех блокаторов ФНОα сопровож­
дается спектром нежелательных явлений, среди 
которых одним из наиболее распространенных и 
значимых являются инфекции, включая тяжелые, 
в первую очередь, туберкулез. Однако, если воп­
рос о повышенной частоте тяжелых инфекций у 
пациентов, получающих блокаторы ФНО, остается 
относительно спорным вследствие противоречи­
вости данных пострегистрационных исследований, 
то риск реактивации латентного туберкулеза на 
фоне антиФНО терапии имеет как теоретичес­
кое обоснование, так и отчетливые клинические 
доказательства. Сам механизм действия блокато­
ров ФНО предрасполагает к развитию инфекций, 
поэтому данное нежелательное явление следует 
рассматривать как неизбежное. При этом следует 
подчеркнуть, что вклад в его развитие вносит не 

только антиФНО терапия, но и такие факторы, 
как природа и характер основного заболевания и 
агрессивная сопутствующая терапия (иммуносуп­
рессивные препараты). 

Практические врачи, принимая решение о назна­
чении блокаторов ФНО, должны в первую очередь 
знать и помнить о нежелательных явлениях при их 
применении. Соблюдение описанных выше доста­
точно простых принципов и настороженность на 
протяжении всего лечения позволяют многократ­
но снизить риск развития инфекций у пациентов, 
получающих эти препараты. Что касается тубер­
кулеза, то в настоящее время определен алгоритм 
мероприятий, позволяющий минимизировать час­
тоту данного нежелательного явления. Во многих 
странах мира разработаны и применяются на прак­
тике рекомендации по скринингу и выявлению 
латентного туберкулеза у пациентов, получающих 
антиФНО терапию, а также по его лечению. 
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