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Увеит является причиной слепоты приблизительно в 10% случаев. Со-
гласно множеству проведенных исследований, фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α) играет важную роль в развитии увеита. Ингибиторы ФНО-α ак-
тивно применяются в ревматологии, а в последнее время и в офтальмо-
логии. Проведен анализ литературы относительно использования ингиби-
торов ФНО-α при увеитах. Достаточно крупные исследования и показали 
хорошие результаты применения ингибиторов ФНО-α при увеитах на фоне 
ювенильного идиопатического артрита, болезни Бехчета, анкилозирующих 
спондилоартропатий, саркоидоза. Профиль побочных еффектов и безопас-
ность ингибиторов ФНО-α в целом приемлемы для применения в клиничес-
кой практике. Ингибиторы ФНО-α обладают кортикостероид-сберега-
ющим эффектом, что позволяет снизить связанные с лечением побочные 
реакции при высокой эффективности терапии.
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Известно, что по меньшей мере 150 заболеваний 
связаны с внутриглазным воспалением. Увеит пред-
ставляет собой сложное внутриглазное воспалитель-
ное заболевание, вызванное несколькими этиологиче-
скими факторами. Увеит является причиной слепоты 
приблизительно в 10% случаев [3, 6, 41] Некоторые 
увеиты вызваны инфекционными агентами, другие 
могут быть аутоиммунного характера. При этом слу-
чаи связаны с системными аутоиммунными заболева-
ниями, наиболее частыми из которых являются спон-
дилоартропатии, саркоидоз и болезнь Бехчета [33].

В 1987 году Международная исследовательская 
группа по увеитам (IUSG) разработала критерии, 
основанные на анатомической локализации воспа-
ления, а в 2004 году Рабочая группа по стандартиза-
ции номенклатуры увеитов (SUN), проанализировав 
эти критерии, нашла их очень полезными и добавила 
критерии  определения начала, продолжительности и 
течения увеитов. Также рабочая группа по стандарти-
зации номенклатуры увеитов предложила полезную 
градацию количества клеточных элементов и опалес-
ценции передней камеры при увеитах [3, 14, 42]. Не-
смотря на определенные недостатки классификации 
SUN (субъективизм метода), в большинстве исследо-
ваний используется именно эта классификация [19].

Увеит представляет собой аномальный опосредо-
ванный Т-клетками иммунный ответ на антигены в 
глазу, который приводит к острой или хронической 
дизрегуляции нормальной иммунной реакции глаз 
[18, 2]. В течение последних нескольких лет появля-
лись сообщения о роли фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и других интерлейкинов в патогенезе вос-
паления глаза [23]. ФНО-α – это провоспалительный 

цитокин, который играет ключевую роль в развитии 
воспалительной реакции. К тому же, помимо нормаль-
ного воспалительного ответа, ФНО-α провоцирует и 
патологические иммунные реакции, такие как избы-
точное воспаление и альтерация. За выработку этого 
цитокина отвечают макрофаги и лимфоциты, а также 
ряд неимунных клеток [46]. Наиболее важным нис-
ходящим эффектом связывания с рецепторами ФНО 
является быстрая индукция цитокинов (таких как ин-
терлейкин [IL]-1 и IL-6) с последующим запуском про-
воспалительного каскада, который может привести к 
повреждению и разрушению тканей [13]. У пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника повы-
шенный ФНО определяется в кишечнике, а при ревма-
тоидном артрите (РА) – в синовиальной жидкости. У 
пациентов с увеитом был обнаружен высокий уровень 
этого цитокина в сыворотке крови и водянистой влаге 
[24, 28, 35]. Активация Т-клеток увеличивает выброс 
IL2, гамма интерферонов и в том числе ФНО. При 
этом аутоиммунный увеит опосредуется, в свою оче-
редь, преимущественно Т-клетками. [9] 

Эти наблюдения стали обоснованием применения 
средств, действие которых направлено на ингибирова-
ние ФНО-α, при лечении увеита. Торможение актив-
ности ФНО-α оказалось эффективным при лечении 
таких системных воспалительных заболеваний, как РА 
и болезнь Крона [8]. По данным экспериментальных 
исследований, ФНО-α, являясь провоспалительным ци-
токином, вызывал увеит в эксперименте у животных, 
тогда как введение антител к ФНО-α подавляло разви-
тие аутоиммунного увеоретинита у мышей [20, 37].  На 
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липополисахаридной модели увеита у кроликов было 
установлено, что ФНО–α и IL-1 это главные медиаторы. 
При этом введение ингибитора ФНО снижало количе-
ство инфильтрирующих нейтрофилов на 50%, монону-
клеаров на 58, а ликедж белка на 42% [22]. 

Мультидисциплинарный подход к диагностике и 
лечению пациентов с воспалительными заболевани-
ями глаз крайне важен, что объясняется комплексом 
причин. Связанные с увеитом обследования, проводи-
мые офтальмологами, могут помочь выявить базовое 
системное заболевание. В свою очередь, врачи общего 
профиля могут участвовать в контроле лечения, про-
водимого офтальмологами и выявлять потенциальные 
побочные эффекты кортикостероидов, иммуносупрес-
сорных препаратов и новых биологических агентов. 
Стандартизированные протоколы лечения неинфекци-
онных увеитов на сегодняшний день не разработаны. 
Терапию чаще всего начинают с глюкокортикоидов, 
с последующим добавлением или переходом на дру-
гие иммуносупрессорные средства [10]. Однако при-
менение кортикостероидов и иммуносупрессантов 
сопряжено с развитием множества осложнений – как 
местных, так и системных [45, 5]. Биологические пре-
параты, такие как адалимумаб, все чаще используются 
благодаря их эффективности и кортикостероид-сбере-
гающему эффекту, который может позволить умень-
шить связанные с лечением побочные явления [1].

Ранее в нескольких исследованиях были получены 
положительные результаты лечения увеита при при-
менении ингибиторов ФНО-α [29, 16]. Однако ретро-
спективный характер большинства серий клинических 
случаев, небольшие размеры выборки, разное время 
наблюдения, отсутствие стандартизации оценки ак-
тивности болезни и показателей исхода заболевания, 
а также наличие у пациентов различных основных за-
болеваний влияют на уровень достоверности этих ис-
следований [8].

В руководстве Управления по контролю за продук-
тами и лекарствами США (FDA) для промышленности 
указано: «... препарат можно определить как безопас-
ный и эффективный только тогда, когда соотношение 
положительного эффекта и неблагоприятного воздей-
ствия введенной дозы известно". Фармакокинетика и 
фармакодинамика антагонистов ФНО достаточно из-
учена. Основной терапевтической целью при введении 
антагонистов ФНО является устранение избытка ФНО 
из кровообращения и из мест воспаления. Фармакоки-
нетические свойства ингибиторов ФНО стоит интерпе-
ретировать в контексте парадигмы «терапевтического 
окна». При достижении терпевтической цели сниже-
ние уровня ФНО в организме ниже физиологическо-
го нежелательно, так как может поставить под угрозу 
иммунокомпетентность и повысить риск развития оп-
портунистических инфекций. [25, 26]. Адалимумаб (Ху-
мира®, корпорация «AbbVie Inc.», Норт-Чикаго, штат 
Иллинойс, США) представляет собой рекомбинантный 
иммуноглобулин IgG1,  моноклональное антитело, ко-

торое содержит только пептидные последовательности 
человека, обладающее специфичностью к ФНО-α чело-
века. Его получают с помощью рекомбинантных ДНК-
технологий. Период полувыведения адалимумаба после 
однократного введения дозы 40 мг составляет приблизи-
тельно 14 дней. При соответствующей частоте введения 
адалимумаб имеет сглаженный однородный профиль 
зависимости концентрации от времени благодаря мед-
ленной абсорбции из подкожных тканей и медленному 
выведению. Сразу после подкожного введения адали-
мумаба начинается его абсорбция из подкожных тканей 
в кровоток, после чего этот препарат распределяется в 
другие ткани, связывая как растворимый ФНО-α, так и 
ФНО-α, связанный с клетками [1]. Дозировка адалиму-
маба зависит от показаний и возраста. Она варьирует от 
10 до 40 мг каждые 1-2 недели [50].

В июне 2016 г. адалимумаб был одобрен Управ-
лением по контролю за продуктами и лекарствами в 
США (FDA) в качестве первого некортикостероидного 
средства для лечения неинфекционного промежуточ-
ного, заднего увеита и панувеита у взрослых [1]. А вес-
ной 2017 года адалимумаб был одобрен в Украине по 
таким же показаниям для применения в офтальмоло-
гии [50]. Другие показания к применению адалимума-
ба включают РА; псориатический артрит; аксиальный 
спондилоартрит: анкилозирующий спондилит (АС), 
аксиальный спондилоартрит без рентгенографическо-
го подтверждения АС; болезнь Крона; язвенный колит; 
бляшечный псориаз; гнойный гидраденит; ювениль-
ный ревматоидный (идиопатический) артрит (ЮИА): 
полиартикулярный ЮИА, энтезит-ассоциированный 
артрит; БК у детей; бляшечный псориаз у детей [50].

Увеит в детском возрасте наиболее часто развивает-
ся при ювенильном идиопатическом артрите (ЮИА). 
Распространенность ЮИА среди всех причин педиа-
трических увеитов варьирует в широких пределах от 
15 до 67%. Кроме того, увеит может предшествовать 
развитию других симптомов и постановке диагноза 
ЮИА [29, 36]. 

В 2012 г. был опубликован обзор с мета-анализом ре-
зультатов применения ингибиторов ФНО при ЮИА за 
период 2000-2012 гг. Основным оцениваемым критери-
ем эффективности было снижение внутриглазного вос-
паления по класификации рабочей группы SUN. Было 
показано, что суммарная частота ответа на лечение со-
ставила 87% для адалимумаба, 72% для инфликсимаба 
и 33% для этарнецепта. У 22 из 31 ребенка, получавших 
адалимуимаб, удалось либо полностью отменить кор-
тикостероиды, либо снизить их дозу. Кроме того, у 20 
из 25 детей была достигнута ремиссия. Было показано, 
что инфликсимаб и адалимумаб оказывают подобное 
положительное влияние на увеит при ЮИА, хотя не-
обходимо проведение рандомизированных контроли-
руемых исследований [40]. В 2015 г. были получены 
результаты самого крупного первого рандомизирован-
ного контролируемого исследования адалимумаба при 
увеите, связанном с ЮИА. В этом исследовании детей 
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с активным ЮИА-ассоциированным увеитом, которым 
не помогло лечение метотрексатом, распределили в 
группы либо плацебо, либо адалимумаба, дополнитель-
но к приему метортрексата. Срок наблюдение составил 
2 года. Исследование было прекращено досрочно по 
причине явной эффективности, так как промежуточный 
анализ соответствовал предписанным статистическим 
правилам остановки исследования [31, 32]. В другом 
открытом проспективном исследовании при рефрак-
терном неинфекционном увеите у детей сравнивали 
способность поддержания ремиссии адалимумабом и 
инфликсимабом. В исследование было включено 33 ре-
бенка, из них 22 ребенка с ЮИА. Было показано, что 
адалимумаб по сравнению с инфликсимабом обладал 
более высокой способностью поддерживать ремиссию 
в течение 3 лет. При этом не было статистически зна-
чимых различий между двумя группами в отношении 
времени достижения ремиссии и времени прекращения 
приема стероидов [39]. По данным из Национального 
реестра Италии, была проведена оценка эффективности 
и безопасности адалимумаба и инфликсимаба у паци-
ентов с передним увеитом при ЮИА. Было показано, 
что при применении адалимумаба достигается более 
высокая частота ремиссии (67,4% против 42,8%). Также 
в этой работе хорошо представлена безопасность ада-
лимумаба при ЮИА, основанная на данных за три года 
от 43 пациентов. [48]. В 2014 году были опубликованы 
рекомендации экспертной группы Американской акаде-
мии офтальмологии, согласно которым инфликсимаб и 
адалимумаб стоит рассматривать в качестве препаратов 
второй линии для лечения увеитов, ассоциированых с 
ЮИА [17].

В 2016 году опубликованы результаты  двух круп-
ных двойных слепых рандомизированных плацебо 
контролируемых исследований эффективности и без-
опасности адалимумаба при неинфекционных увеитах. 
В  исследовании VISUAL І, в котором участвовало 217 
пациентов с активными, угрожающими потерей зрения, 
неинфекционными интермедиарными, задними или па-
нувеитами  было продемонстрировано, что применение 
адалимумаба ассоциировано со значительно меньшим 
риском обострений увеита. С помощью адалимумаба 
без сопутствующей гормональной поддержки контро-
лировались множественные аспекты воспаления [51]. 
В  исследовании VISUAL ІІ с участием 226 пациентов 
с неактивными неинфекционными интермедиарными, 
задними или панувеитами, получавших системные кор-
тикостероиды (КС),  адалимумаб значительно снижал 
риск обострений увеита или потери зрения после отме-
ны кортикостероидов(КС) [52]. 

Спондилоартропатии – разнообразная группа вос-
палительных артритов, которые схожи определенны-
ми генетическими предрасполагающими факторами 
(связанные с HLA-B27) и клиническими проявленими. 
Наиболее распространенными из спондилоартропатий 
являются псориатический артрит, артриты при воспали-
тельных заболеваниях кишечника, реактивный артрит 

и анкилозирующий спондилоартрит [30]. Из-за неодно-
родностии спондилоартропатий распространенность 
увеитов в этой группе сильно варьирует, и зависит как от 
типа спондилоартропатии, так и от продолжительности 
заболевания. Самая высокая распространенность увеита 
при спондилоартропатии отмечается при анкилозиру-
ющем спондилите – 33%. Отмечается острый увеит в 
90,5%, при этом монолатеральный в 87,3% случаев. Ре-
цидивы происходят в 50,6%. [49]. Эффективность при-
ема адалимумаба при активном анкилозирующем спон-
дилите оценивалась в дополнительном анализе ранее 
опубликованного многонационального открытого кли-
нического исследования RHAPSODY (“Review of safety 
and effectiveness witH Adalimumab in Patients with active 
ankylosing SpOnDYlitis”) у 1250 пациентов. Результаты 
этого исследования показали, что адалимумаб оказывает 
существенное профилактическое действие на рецидивы 
переднего увеита у пациентов с активным анкилозирую-
щим спондилитом, включая пациентов с рецидивами пе-
реднего увеита в ближайшем анамнезе [34].  Так же как 
при ЮИА и болезни Бехчета, Американская академия 
офтальмологии составила рекомендации относительно 
приема инфликсимаба и адалимумаба при спондилоар-
тропатиях. Эти препараты предлагают рассматривать 
как потенциальные иммуномодулирующие средства при 
лечении тяжелого глазного воспаления, ассоциирован-
ного с серонегативными спондилоартропатиями [17].

В крупном Французском многоцентровом иссле-
довании, опубликованном в 2015 году, была изучена 
эффективность ингибиторов ФНО при тяжелой и/или 
рефрактерной болезни Бехчета. Исследование вклю-
чало 124 пациента с поражением глаз, которым про-
водилось лечение адалимумабом. Общий ответ (в том 
числе полный и частичный) составил 90,4%, а ответ у 
пациентов с тяжелыми и/или рефрактерными глазны-
ми проявлениями наблюдался у 96,3% [47]. В еще од-
ном исследовании применения адалимумаба при увеи-
те при болезни Бехчета было показано, что переход на 
адалимумаб может позволить добиться клинической 
ремиссии у пациентов с аллергическими реакциями 
на инфликсимаб или у пациентов с плохим ответом 
на лечение [44]. Согласно рекомендациям экспертной 
группы Американской академии офтальмологии, ин-
гибиторы ФНО, а именно адалимумаб и инфликсимаб, 
стоит рассматривать как терапию первой линии при 
глазных проявлениях болезни Бехчета, в отличие от 
увеита при ЮИА, при котором ингибиторы ФНО рас-
сматриваются в качестве второй линии [17]. 

В проспективном исследовании эффективности 
приема адалимумаба на серии случаев (26 пациентов) 
с рефрактерным задним увеитом на фоне саркоидоза, 
было установлено уменьшение внутриглазного вос-
паления у 85% пациентов, при стабилизации у остав-
шихся 15%. Также отмечалось улучшение других свя-
занных с саркоидозом показателей: легочной функции, 
сереологических показателей, утомляемости [12].
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Многообещающие результаты были получены в не-
давнем открытом проспективном пилотном исследова-
нии интравитреального применения адалимумаба при 
неинфекционном увеите. При этом адалимумаб при-
менялся в дозе 1,5 мг на неделях 0 и 2, а затем каждые 
4 недели. Общая продолжительность лечения состави-
ла 26 недель [15].

Лечение рефрактерного увеита – это задача, при 
которой необходимо взвешивать риск слепоты и ос-
ложнений с токсичностью иммуносупрессивной и 
цитотоксической терапии [8]. В различных исследова-
ниях гетерогенных групп пациентов с рефрактерны-
ми увеитами были получены хорошие результаты при 
приеме адалимумаба [1]. В пилотном проспективном 
нерандомизированном исследовании была показана 
эффективность и безопасность приема адалимума-
ба при рефрактерном увеите различной этиологии у 
10 пациентов [4]. Также проведено проспективное 
многоцентровое исследование по изучению приема 
адалимумаба при рефрактерном увеите. Количество 
включенных пациентов 31.Через 10 недель после 
включения в исследование у 68% пациентов с реф-
рактерным увеитом наблюдался клинический ответ, и 
эффект сохранялся у 39% в течение 1 года. [43]. В Ис-
пании было проведено самое крупное на сегодняшний 
день проспективное многоцентровое исследование с 
участием 131 пациента с рефрактерным увеитом. В 
исследование были включены и взрослые и дети. У 
большинства пациентов, включенных в исследование, 
были болезнь Бехчета, ЮИА, средний увеит или иди-
опатический увеит. Увеит считался рефрактерным, 
если у пациентов, получавших противовоспалитель-
ные или иммуносупрессивные препараты в самых вы-
соких дозировках, лечение было недостаточным для 
поддержания контролирования болезни, о чем свиде-
тельствовало наличие минимум 1 рецидива болезни 
в течение одного года до включения в исследование, 
и для контролирования этого эпизода потребовалось 
увеличение дозы пероральных кортикостероидных 
средств или других иммуносупрессантов, включая 
инфликсимаб, этанерцепт или даклизумаб. В этом ис-
следовании было показано, что адалимумаб снижал 
воспаление в передней камере и стекловидном теле, 
уменьшал толщину макулярной области и позволял 
уменьшить применение кортикостероидов. Через 6 
месяцев после начала исследования 111 пациентов 
(84,7%) смогли снизить нагрузку иммуносупрессан-
тами минимум на 50%  по сравнению с исходным пе-
риодом. В течение 6 месяцев наблюдения серьезные 
рецидивы были зарегистрированы лишь у 9 пациен-
тов (6,9%). У всех пациентов с увеитом, у которых не 
достигался удовлетворительный контроль воспале-
ния при применении многих лекарственных средств, 
включая преднизолон, инфликсимаб, этанерцепт, да-
клизумаб, циклоспорин, микофенолат, хлорамбуцил, 
азатиоприн и метотрексат, отмечался хороший ответ 
на введение адалимумаба, который проявлялся в вы-

раженном снижении внутриглазного воспаления по-
сле 6 месяцев лечения [8].

В 2017 году опубликована новая работа по оценке 
действия адалимумаба на различные неинфекционные 
воспалительные заболевания глаз. В исследование 
включено 32 пациента. Почти половину из них соста-
вили пациенты с передним увеитом. Результат лечения 
оценивался по эффекту снижения дозы кортикостеро-
идов, остроте зрения и контролю воспаления. Через 16 
месяцев терапии воспаление перешло в неактивную 
форму у 47%, а пероральный преднизолон был сни-
жен менее чем 10мг/сутки у 2 из 4 пациентов. Острота 
зрения в среднем повысилась на 0,13 строчек. Прием 
адалимумаба был остановлен по причине неэффектив-
ности лишь у 4 пациентов [11].

Предупреждения о развитии серьезных осложнений 
при применении ингибиторов ФНО, таких как инфек-
ции и злокачественные заболевания, достаточно про-
тиворечивы [7]. Первоначальная обеспокоенность по 
поводу развития злокачественных заболеваний в основ-
ном была основана на результатах анализа сообщений, 
полученных по Системе для сообщений о побочных 
эффектах в FDA в 2009 г., когда было зарегистрирова-
но 48 случаев развития злокачественных заболеваний 
у детей и подростков, у большинства из которых име-
лось воспалительное заболевание кишечника. Однако 
причинную связь установить очень сложно, поскольку 
все, кроме шести пациентов одновременно принимали 
и другие препараты, угнетающие иммунную систему 
(чаще всего азатиоприн или 6-меркаптопурин) [1]. В 
2011 году был проведен систематический обзор и ме-
та-анализ многих баз данных, таких как MEDLINE, 
EMBASE, Cochrane database of Systematic Reviews and 
American College of Rheumatology и т.д., с целью оцен-
ки риска малигнизации у пациентов с РА, получающих 
ингибиторы ФНО. В результате было установлено, что 
прием ингибиторов ФНО не повышает риск развития 
злокачественных опухолей, в частности лимфомы. 
Хотя риск развития рака кожи, в том числе меланомы 
возрастал. [21]. А в 2012 году был опубликован обзор,  
также оценивающий риск малигнизации при приеме 
ингибиторов ФНО при РА. Риск малигнизации не под-
твердился, за исключением немеланомного рака кожи 
[27]. В исследовании 2014 года, в котором оценивалась 
эффективность и безопасность приема адалимумаба 
у пациентов с ЮИА (289 пациентов, как педиатриче-
ских, так и взрослых), была продемонстрирована без-
опасность приема при высокой эффективности. Случаи 
летального исхода, злокачественных новообразований, 
оппортунистических инфекций, демиелинизирующих 
заболеваний или волчаночноподобных реакций не были 
зарегистрированы [38].

Появление биологической терапии совершило про-
рыв в лечении ревматоидной патологии и неинфекци-
онных увеитов, в частности. Несмотря на то, что это 
направление очень молодое, уже имеется достаточно 
большое количество данных, относительно эффектив-
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ности и безопасности применения ингибиторов ФНО 
при неинфекционных увеитах. Проведены достаточно 
крупные исследования и получены хорошие результаты 
применния ингибиторов ФНО при увеитах, ассоцииро-
ванных с ЮИА, болезнью Бехчета, спондилоартропати-
ях, саркоидозе. Особый акцент в некоторых исследова-
ниях делается на рефрактерные увеиты, устойчивые к 
терапии кортикостероидами и иммуносупрессантами. 
При таких условиях ингибиторы ФНО также проявили 
себя достаточно хорошо. Профиль безопасности ин-
гибиторов ФНО вполне приемлем для применения в 
клинической практике. Что немаловажно, ингибиторы 
ФНО обладают кортикостероид-сберегающим эффек-
том, что позволяет снизить связанные с лечением по-
бочные явления при высокой эффективности терапии. 
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Застосування білогогічної терапії в лікуванні увеїтів. Сучасні тенденції 
О. В. Зборовська, О. Е. Дорохова

ДУ «Iнститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П.Філатова НАМН України», Одеса (Україна)

Увеїт є причиною сліпоти приблизно в 10% випадків. 
Згідно з безліччю проведених досліджень, фактор не-
крозу пухлин-α грає важливу роль в розвитку увеїту. 
Інгібітори ФНП-α активно застосовуються в ревма-
тології, а останнім часом і в офтальмологіі. Прове-
дено аналіз літератури стосовно використанню інгі-
біторів ФНП-α при увеїтах. Проведено досить великі 
дослідження і отримані хороші результати засто-

Ключові слова: увеїт, інгібітор ФНП-α, адалімумаб

сування інгібіторів ФНП-α при увеїтах при ювеніль-
нму ідіопатичному артриті, хворобі Бехчета, анкі-
лозуючих спондилоартропатиях, саркоїдозі. Профіль 
побічних ефектів і безпека інгібіторів ФНП-α цілком 
прийнятні для застосування в клінічній практиці. Ін-
гібітори ФНП-α володіють кортикостероїд-зберігаю-
чим ефектом, що дозволяє знизити пов'язані з лікуван-
ням побічні явища при високій ефективності терапії.


