
 113 113НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASE REPORTS

© Вестник дерматологии и венерологии, 2021
 CC    BY 4.0©

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(4):113–119
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(4):113–119

Vol. 97, Iss. 4, 2021

https://doi.org/10.25208/vdv1233

Развитие лекарственно-индуцированного васкулита 
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Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) широко используются в терапии хронических 
воспалительных ревматологических заболеваний. Внедрение в клиническую практику таргетных 
ГИБП, в частности ингибиторов фактора некроза опухоли альфа (и-ФНО-α), изменило парадигму 
терапии ревматоидного артрита, значительно улучшило результаты лечения и исходы заболевания. 
Их эффективность доказана в рандомизированных клинических и наблюдательных исследованиях. 
Однако терапия и-ФНО-α может сопровождаться развитием нежелательных явлений как при крат-
косрочном, так и при длительном применении. Отмечается повышенный риск развития вирусных, 
бактериальных, грибковых, оппортунистических инфекций, туберкулеза, онкологических заболева-
ний, лимфом, кожных нежелательных явлений, например псориаза или васкулитов кожи. Представ-
ляем описание клинического случая возникновения лекарственно-индуцированного васкулита кожи 
на фоне лечения ревматоидного артрита и-ФНО-α этанерцептом.
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Drug-induced cutaneous vasculitis developing during Etanercept 
treatment for rheumatoid arthritis
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Biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs) are widely used for the treatment of chronic 
inflammatory rheumatic diseases. Since the introduction of tumor necrosis factor alpha (TNF-α) inhibitors, 
the treatment of rheumatoid arthritis has been revolutionized. The approach of targeting TNF-α has consid-
erably improved the success of the treatment of rheumatoid arthritis. Their effectiveness has been exten-
sively proven in randomized clinical trials and in clinical practice. Randomized clinical trials and post-mar-
keting studies proved that patients undergoing TNF-α inhibitors therapy are at increased risk of infectious 
disease, bacterial, viral, fungal, opportunistic, oncology and skin adverse effects such as psoriasis and 
angiitis of the skin. In this case report drug-induced cutaneous vasculitis developing during TNF-α inhibitor 
(Etanercept) treatment for rheumatoid arthritis is described.
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  Актуальность
Разработка и внедрение в клиническую практику 

ГИБП на основе моноклональных антител и рекомби-
нантных белков, ингибирующих активность важнейших 
провоспалительных цитокинов, патологическую акти-
вацию Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, значительно 
изменила парадигму терапии ревматоидного артри-
та — одного из наиболее тяжелых и прогрессирующих 
аутоиммунных ревматологических заболеваний [1]. 

За последние два десятилетия накоплен большой 
опыт применения ГИБП при ревматоидном артрите, 
в частности и-ФНО-α. По данным метаанализов, по-
священных безопасности этой группы лекарственных 
средств, наиболее часто регистрируются серьезные 
инфекции, туберкулез, оппортунистические инфекции, 
респираторные инфекции, парадоксальный псориаз, 
реже  — лимфомы, рак кожи, другая онкологическая 
патология, неврологические, демиелинизирующие за-
болевания, системная красная волчанка, офтальмо-
логическая патология, антифосфолипидный синдром 
и повышение кардиоваскулярного риска [2–6]. В лите-
ратуре имеются единичные наблюдения развития ред-
кого нежелательного явления  — васкулитов кожи 
на фоне терапии и-ФНО-α при ревматоидном артрите, 
воспалительных заболеваниях кишечника, псориатиче-
ском артрите и анкилозирующем спондилите. Точная 
диагностика этого нежелательного явления на фоне 
терапии ГИБП имеет большое практическое значение 
для выбора тактики лечения.

Среди и-ФНО-α этанерцепт является одним из ши-
роко применяющихся при ревматоидном артрите. Эта-
нерцепт представляет собой гибридную молекулу, со-
стоящую из ФНО-рецептора (Р) с молекулярной массой 
75 kD, соединенную с Fc-фрагментом IgG1 человека [7].

Кроме перечисленных нежелательных явлений 
на фоне терапии этанерцептом у 5% пациентов наблю-
дают развитие различных кожных васкулитов [8].

Кожные васкулиты  — дерматозы, в клинической 
и патоморфологической картине которых первоначаль-
ным и ведущим звеном выступает неспецифическое 
воспаление стенок дермальных и гиподермальных кро-
веносных сосудов разного калибра [9].

Под нашим наблюдением находилась больная рев-
матоидным артритом, получавшая терапию этанерцеп-
том, у которой развился лекарственно-индуцированный 
васкулит кожи.

Описание случая 
Больная Н., 51 г., находилась на лечении в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой в феврале 2018 г. с диа-
гнозом: ревматоидный артрит, серопозитивный, позд-
няя стадия, эрозивный (рентгенологическая стадия III) 
с системными проявлениями (ревматоидные узелки, 
лихорадка, гипотрофия мышц конечностей), активность 
высокая (DAS28 = 5,56), АЦЦП (+), ФК 3. За все время 
болезни пациентка находилась на терапии различными 
противоревматическими препаратами, включая такие 
ГИБП, как адалимумаб, ритуксимаб, тоцилизумаб, аба-
тацепт, лечение которыми прекращалось либо в связи 
с развитием вторичной неэффективности, либо плохой 
переносимости или инфекции. В течение 2 лет проводи-
лась терапия этанерцептом 50 мг/неделю. В конце этого 
периода терапии впервые появились высыпания розо-
ватого цвета с изъязвлениями на коже в области верх-
них и нижних конечностей и ярко-красные болезненные 

Рис. 1. А — плотные узелки на коже предплечья, Б — эрозии, В — ревма-
тоидный узелок
Fig. 1. A — dense nodules on the skin of the forearm, Б — erosion. B — rheumatoid 
nodule

мелкие образования в области ногтевых фаланг ки-
стей. В течение наблюдения признаков туберкулезной 
инфекции не отмечалось, многократно проведенный 
диаскин-тест 1 раз в 6 месяцев — отрицательный.

Объективные данные: общее состояние удовлетво-
рительное, на коже конечностей и ягодичной области 
наблюдаются розово-синюшные пятна, папулы с изъяз-
влениями, местами визуализируются некроз в центре 
высыпаний и единичные рубчики на месте их разреше-
ний. В области ногтевых фаланг кистей визуализиру-
ются ярко-красные болезненные мелкие образования 
с появлением небольших узелков (рис. 1–3). Отмечает-
ся высокая воспалительная активность ревматоидного 
артрита (DAS28 = 5,56). По данным лабораторных ис-
следований: ревматоидный фактор (РФ) — 621 МЕ/мл, 
антитела к циклическому цитруллинированному пепти-
ду (АЦЦП) — 271,8 ед/мл, антинуклеарный фактор 
(АНФ) — 0,5 опт. ед (норма 0,0–1,0), антитела к двух-
спиральной ДНК (АТ к дс ДНК) — 4,6 МЕ/л (норма 0,0–
100,0), антитела к протеиназе 3 (АТ к ПР-3) — 12,4 МЕ/л 
(норма  — 0–20,0), антитела к миелопероксидазе (АТ 
к МПО) — 1,6 МЕ/л (норма 0,0–20,0), криоглобулины — 
отрицательные. По данным иммунограммы: увеличение 
процентного и абсолютного количества В-клеток.

АНЦА-ассоциированные васкулиты и иммуноком-
плексные системные васкулиты в процессе обследова-
ния и наблюдения не были выявлены.

Гистологическое исследование кожного лоскута 
(из области бедра): в препаратах кожи отмечается уме-
ренная вакуольная дистрофия клеток эпителия, места-
ми с кариорексисом. В дерме имеют место рассеянные 
лимфоциты и множественные умеренно выраженные 
лимфогистиоцитарные инфильтраты периваскуляр-
ных пространств капилляров. Просвет капилляров 
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Рис. 2. Розово-синюшные пятна на коже нижних конечностей
Fig. 2. Pink-cyanotic spots on the skin of the lower limbs

Рис. 3. Геморрагическое пятно в области ногтевой фаланги кисти
Fig. 3. Hemorrhagic spot in the area of the nail phalanx of the hand

Рис. 4. Набухание и некроз стенок сосудов микроциркуляторного русла, 
окраска гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 4. Swelling and necrosis of the vessels of the microvasculature. Hematoxylin and 
eosin stain, ×200

Рис. 5. Отек и инфильтрация лимфоцитами и гистиоцитами периваскулярных 
пространств и дермы, окраска гематоксилином и эозином, ×100
Fig. 5. Swelling and infiltration by lymphocytes and histiocytes of the perivascular 
spaces and dermis. Hematoxylin and eosin stain, ×100

не определяется в связи с набуханием и некрозом эн-
дотелия и базальных мембран (рис. 4). В средней трети 
дермы — некроз стенок сосудов. Периваскулярные про-
странства, а также дерма отечны и инфильтрированы 
лимфоцитами и гистиоцитами (рис. 5).

Заключение: на основании выявленных морфоло-
гических изменений имеет место продуктивно-деструк-
тивный васкулит кожи. 

В кожном биоптате было выявлено выраженное 
воспаление дермы с поражением капиллярного русла 
в виде набухания и некроза. Данные изменения дермы 
и сосудов характеризуют их неспецифическое пораже-
ние. Описанные морфологические изменения уклады-
ваются в клинический диагноз «васкулит кожи». В свя-
зи с особенностями сосудистой сети в коже описанное 
заболевание называют в литературе разными термина-
ми, которые рассматриваются как синонимы: дерматит, 
дерматоз, васкулит, васкулопатия.

Как дополнительный, но не обязательный критерий 
диагностики лекарственно-индуцированного васкулита 
кожи можно использовать иммунофлюоресцентное вы-
явление депозитов IgA1 в стенке кровеносных сосудов 
кожи. В крови могут выявляться аутоантитела к клет-
кам сосудистого эндотелия [10, 11].

Обсуждение
В настоящее время насчитывают до 50 нозологи-

ческих форм, относящихся к группе васкулитов кожи. 
Значительная часть этих нозологий имеет между собой 
большое клиническое и патоморфологическое сходство. 
Единой общепринятой классификации васкулитов кожи 
нет, что связано с недостаточной изученностью этиологии, 
патогенеза и вариабельности клинического течения [12].
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Таблица. Нежелательные реакции у пациентов, получавших и-ФНО-α, у которых позже проявились кожные васкулиты 
Table. Adverse reactions in patients receiving i-TNF-α who later developed cutaneous vasculitis 

Авторы Количество 
наблюдений Диагноз Препарат Кожные проявления

Olayemi Sokumbi и соавт. [15] 8
Ревматоидный артрит (50%), 

болезнь Крона, язвенный 
колит

Инфликсимаб (63%), 
этанерцепт (25%), 

адалимумаб

Наиболее частым поражением кожи 
были пурпура, изъязвления, пузыри 

и эритематозные пятна. Биопсия: 
лейкоцитокластический васкулит

Bernadette Saint Marcoux  
и соавт. [16] 39

Ревматоидный артрит (87%), 
ювенильный идиопатический 

артрит, псориатический 
артрит, псориаз, 

анкилозирующий спондилит 

Этанерцепт (54%), 
инфликсимаб, 
адалимумаб

Гистология (30 биопсий у 27 пациентов) 
показала ненекротический васкулит 
у 12 пациентов (31%), некротический 

васкулит у 7 (18%) 

P.H. Brion и соавт. [17] 1 Ревматоидный артрит Этанерцепт
 Пурпурные поражения на нижних 
конечностях, ягодицах (биопсия: 

некротизирующий васкулит)

N.A. Galaria и соавт. [8] 1 Ревматоидный артрит Этанерцепт
Пурпурные папулы на туловище 

и конечностях (биопсия: 
лейкоцитокластический васкулит)

M.E. McCain и соавт. [18] 1 Ревматоидный артрит Этанерцепт/
инфликсимаб

Эритематозные папулы и узелки на 
туловище и конечности (биопсия: 
лейкоцитокластический васкулит)

K. Fujikawa и соавт. [19] 3 Ревматоидный артрит

1 случай — 
этанерцепт
2 случая — 

инфликсимаб

2 случая — лейкоцитокластический 
васкулит

1 случай — спонтанное разрешение 
кожного процесса

M. Ramos-Casals и соавт. [20] 113

Ревматоидный артрит, 
псориатический 

артрит, болезнь Крона, 
анкилозирующий спондилит

ЭТН, инфликсимаб, 
адалимумаб

У 113 пациентов развился васкулит 
после приема и- ФНО-α (этанерцепт 

в 59 случаях, инфликсимаб в 47 случаях, 
адалимумаб в 5 и другие препараты 

в 2 случаях) (лейкоцитокластический 
васкулит был наиболее частым типом 

васкулита, а пурпура — наиболее частым 
поражением кожи)

Seung-Bae Park и соавт. [21] 1 Псориаз Этанерцепт

Множественные болезненные 
эритематозные узелки с коркой 

в центре. Биопсия: узловатый васкулит 
Монтгомери

В Российской Федерации используют классифика-
цию кожных васкулитов по О.Л. Иванову и классифика-
цию всех васкулитов (системных и кожных) по резуль-
татам международного консенсуса в 2012 г. [9, 12, 13]. 

По международной классификации [13] данный 
тип васкулита относится к васкулитам, ассоциирован-
ным с системными заболеваниями  — ревматоидным 
артритом, или к лекарственно-индуцированным васку-
литам — иммунокомплексным, либо АНЦА-ассоцииро-
ванным (что было исключено при обследовании данной 
пациентки) кожным васкулитам (васкулит с поражени-
ем сосудов единственного органа). 

Клинически заболевание проявляется множествен-
ными плотными дермальными и гиподермальными эле-
ментами в виде узлов застойно-бурой окраски на фоне 
геморрагических и гиперемических пятен, папул и уз-
лов. Большая часть узелковых эффлоресценций изъ-
язвляется с некротизацией и образованием язвенных 
очагов. При снятии струпа обнажаются небольшие 
округлые поверхностные язвочки, а после разреше-
ния папул остаются мелкие «штампованные» рубчики. 
Данные изменения наблюдались и у нашей пациентки. 
Высыпания располагаются симметрично с преоблада-

ющим поражением разгибательных поверхностей верх-
них и нижних конечностей, иногда распространяясь 
на туловище и половые органы.

По данным современной литературы описано не-
сколько основных гистологических типов васкулита: 
некротизирующий или гранулематозный с различным 
количеством гигантских клеток, со смешанным клеточ-
ным составом, преобладанием нейтрофилов, наличием 
эозинофилов, лейкоцитокластический, лимфоцитарный, 
лимфоплазмоцитарный васкулит, склерозирующий фи-
броз со скудным инфильтратом. Для определения типа 
поражения необходимо выявить особые признаки в виде 
одновременного наличия острых и затухающих сосуди-
стых изменений, нормальных и пораженных сосудов, 
аневризм, микроаневризм, внесосудистых некротизиру-
ющих гранулем [14]. Проведение прямой РИФ для опре-
деления состава депозитов (IgA/IgM/IgG и т. д) у данной 
пациентки технически было невозможно, однако систем-
ность процесса была исключена. 

Учитывая то, что пациентка длительное время нахо-
дилась на терапии ГИБП, проводился дифференциаль-
ный диагноз высыпаний на коже с туберкулезом кожи. 
Данной патологии выявлено не было. 
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Учитывая клинические признаки кожного васкулита 
у пациентки, возникшие на фоне лечения этанерцептом, 
следует отметить, что нежелательные реакции в виде 
данной патологии в литературе описаны в единичных 
случаях и чаще всего встречаются как раз на фоне ле-
чения этим препаратом (см. таблицу). 

Считается, что и-ФНО-α агенты неэффективны 
при наличии васкулита у больных ревматоидным ар-
тритом, кроме того, они могут быть причиной развития 
лекарственного васкулита [15–17, 22]. В случаях по-
явления кожного васкулита на фоне лечения и-ФНО-α 
трудно дифференцировать ревматоидный васкулит 
и лекарственную реакцию [16]. При развитии васкулита 
после начала лечения и-ФНО-α и улучшения проявле-
ний васкулита после отмены терапии, а также рецидива 
симптомов при повторной инициации и-ФНО-α мож-
но расценивать васкулит как реакцию на лекарство. 
Иммунные комплексы, содержащие препарат, могут 
откладываться на стенках мелких сосудов и индуциро-
вать активацию локального комплемента. Может играть 
роль дисбаланс цитокинов, вызванный ингибированием 
ФНО-α, переключение с Th1 на Th2-тип иммунного от-
вета, что может активировать выработку антител.

Заключение
Таким образом, у нашей пациентки был диагности-

рован лекарственно-индуцированный васкулит кожи, 
развившийся на фоне лечения этанерцептом, что по-
требовало отмены лечения данным препаратом, после 
чего симптомы кожного васкулита регрессировали. 
С учетом основного диагноза, ревматоидного артрита, 
серопозитивного, с системными проявлениями (ревма-
тоидные узелки, сухой кератоконъюнктивит), для даль-
нейшей терапии был выбран ритуксимаб. Признаки ле-
карственного васкулита при дальнейшем наблюдении 
не возникали.

Итак, несмотря на довольно большой арсенал 
препаратов для лечения ревматоидного артрита, 
у ряда больных возникают сложности в подборе те-
рапии. Помимо неэффективности лечения, наличия 
противопоказаний для назначения того или иного 
препарата у ряда больных развиваются разнообраз-
ные побочные реакции, в том числе неожиданные, 
парадоксальные, которые требуют порой привле-
чения специалистов различных специальностей 
для разрешения этих проблем, в том числе дермато-
венерологов. 
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