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Свобода от инъекций: возможности 
препарата упадацитиниб 
при ревматоидном артрите
В настоящее время целью лечения ревматоидного артрита является достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания. Современным методам терапии, позволяющим достичь поставленной цели 
в клинической практике, в том числе возможностям представителя таргетных синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов – ингибитора янус-киназ (JAK) упадацитиниба, был посвящен 
симпозиум компании «ЭббВи», состоявшийся 25 сентября 2020 г. в рамках V Евразийского конгресса 
ревматологов с международным участием. 

Главные вызовы в терапии ревматоидного артрита cегодня

V Евразийский конгресс ревматологов 
с международным участием

Ка к отме ти л в  нача ле 
с в о е г о  в ыс т у п л е н и я 
профессор ревматоло-

гии медицинского факультета 
Университета Саутгемптона 
(Великобритания), исполни-
тел ьн ы й д и рек тор Цен т ра 
к линически х исследова ний 
Кристофер ЭДВАРДС, за по-
следние тридцать лет подходы 
к ведению пациентов с ревма-
тоидным артритом значительно 
изменились. Появились методы 
ранней диагностики ревмато-
идного артрита, разработаны 
на  дежные инструменты для 
оценки его активности, внедре-
на стратегия лечения до дости-
жения цели (treat-to-target). 
На сегодняшний день уста-
новлено, что основная роль 
в  патогенезе ревматоидного 
артрита отводится активации 
Т- и В-лимфоцитов, обеспечи-
вающих гуморальный иммун-
ный ответ. Провоспалительные 
цитокины участвуют в перси-
стенции воспалительного про-

цесса в синовиальной оболочке, 
деструкции хряща и  костной 
ткани. Аутоиммунное воспале-
ние также приводит к развитию 
широкого спектра внесуставных 
органных нарушений. Речь, 
в частности, идет о поражении 
сосудов, глаз, нервной системы.
Современные препараты спо-
собны эффективно контролиро-
вать воспаление, предотвращать 
развитие осложнений и обеспе-
чивать ремиссию заболевания. 
Основополагающими в лечении 
и улучшении прогноза ревмато-
идного артрита являются раннее 
назначение терапии, оптималь-
ный выбор препаратов и строгий 
контроль над заболеванием. Так, 
в исследовании о связи между 
задержкой оценки состояния 
пациентов на раннем этапе, 
частотой деструкции суставов 
и вероятностью достижения ре-
миссии без назначения базис-
ных противовоспалительных 
препаратов (БПВП) было по-
казано, что отсрочка с оценкой 

состояния более чем на 12 недель 
и назначением терапии ассоци-
ировалась с высокой частотой 
разрушения суставов и  более 
длительным достижением ре-
миссии1. У пациентов с ревма-
тоидным артритом применение 
ингибитора фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α) было связано 
со снижением риска сердечно-
сосудистых осложнений, тогда 
как прием преднизолона – с по-
вышением, при этом таковое на-
прямую зависело от дозы2. 
Доказано, что ранний тщатель-
ный контроль ревматоидного 
артрита (стратегия treat-to-
target) обусловливает значи-
тельно более низкую активность 
заболевания по сравнению с ру-
тинным наблюдением3. 
Согласно современным ре-
к о м е н д а ц и я м  э к с п е р т о в 
Американской коллегии рев-
матологов (American College 
of  R he u m atolog y   –  AC R), 
Европейской антиревматиче-
ской лиги (Еuropean League 
Against Rheumatism – EULAR) 
и Азиатско-Тихоокеанской лиги 
ассоциаций ревматологов (Asia 

1 Van der Linden M.P.M., le Cessie S., Raza K. et al. Long-term impact of delay in assessment of patients with early arthritis // Arthritis Rheum. 
2010. Vol. 62. № 12. P. 3537–3546.
2 Greenberg J.D., Kremer J.M., Curtis J.R. et al. Tumour necrosis factor antagonist use and associated risk reduction of cardiovascular events 
among patients with rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 4. P. 576–582.
3 Grigor C., Capell H., Stirling A. et al. E� ect of a treatment strategy of tight control for rheumatoid arthritis (the TICORA study): a single-blind 
randomised controlled trial // Lancet. 2004. Vol. 364. № 9430. P. 263–269.



Медицинский форум

35
Ревматология, травматология и ортопедия

Сателлитный симпозиум компании «ЭббВи»

Pacific League of Associations for 
Rheumatology – APLAR), целью 
терапии ревматоидного артрита 
является достижение стойкой 
ремиссии4, 5. 
Критерии для оценки дости-
жения ремиссии ревматоид-
ного артрита разрабатываются 
с 1980-х гг. Сначала применя-
ли критерии АRА (American 
R heumatologic Associat ion), 
позже были разработаны крите-
рии DAS (Disease Activity Index – 
индекс активности заболевания) 
и DAS 28, затем SDAI (Simplified 
Disease Activity Index  – упро-
щенный индекс оценки актив-
ности) и CDAI (Clinical Disease 
Activity Index  – клинический 
индекс оценки активности). 
В последние годы эксперты ACR 
и EULAR для оценки ремиссии 
рекомендуют использовать кри-
терии Boolean. Boolean-ремиссия 
считается самым строгим вари-
антом ремиссии. Определяют 
число болезненных суставов ≤ 1, 
припухших суставов ≤ 1, общую 
оценку заболевания пациентом, 
уровень С-реактивного белка 
(CRP)6. 
Необходимо отметить, что, со-
гласно данным шведского реги-
стра, более половины пациентов 
не достигают стойкой ремиссии 
к  шестому месяцу терапии7. 
В  ряде случаев находящиеся 
в состоянии ремиссии по кри-
териям DAS 28, SDAI, СDAI про-
должают жаловаться на такие 
симптомы, как боль, усталость, 
утренняя скованность8. 

Актуальность проблемы об-
условливает поиск новых эф-
фективных терапевтических 
опций. 
В настоящее время для лечения 
ревматоидного артрита исполь-
зуют препараты с разными ме-
ханизмами действия – это БПВП 
(ме тот рекс ат,  лефл у номид, 
сульфасалазин), генно-инже-
нерные биологические препа-
раты (ГИБП) (ингибиторы ин-
терлейкина (ИЛ) 6, ингибиторы 
ФНО-α, анти-CD20 монокло-
нальные антитела, ингибиторы 
ко-стимуляции Т-лимфоцитов) 
и таргетные синтетические про-
тивовоспалительные препа-
раты (тсБПВП). К  последним, 
в  частности, следует отнести 
ингибиторы янус-киназ (JAK) 
(тофацитиниб, барицитиниб 
и упадацитиниб)9. 
Ингибиторы JAK занимают осо-
бое место среди специфических 
препаратов, нацеленных на па-
тогенетические звенья ревмато-
идного артрита. Семейство JAK 
включает JAK-1, JAK-2, JAK-3 и ти-
розинкиназу 2 (Tyrosine Kinase 2  – 
TYK-2). Как известно, JAK-1, 
JAK-2, JAK-3 и TYK-2 участвуют 
в передаче сигналов от цитоки-
нов и факторов роста, в том числе 
задействованных в  патогенезе 
ревматоидного артрита (ИЛ-6, 
ИЛ-12, гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулиру-
ющий фактор (ГМ-КСФ), интер-
ферон γ и др.).
Назначение ингибиторов JAK 
р екомен дов а но па ц иен т а м 

с  ревматои дным арт ритом 
в  отсутствие эффекта от пре-
дыдущей терапии, при неадек-
ватном ответе на метотрексат 
или плохих прогностических 
факторах, например вовлечен-
ности многих суставов, высокой 
или умеренной активности за-
болевания5.
Согласно результатам иссле-
дования SELECT-COMPARE, 
ингибитор JAK упадацитиниб 
в  сочетании с  метотрексатом 
превосходил по эффективности 
терапию адалимумабом и мето-
трексатом у больных ревматоид-
ным артритом умеренной и вы-
сокой активности в отношении 
достижения ответа по ACR 50, 
снижения боли и  улучшения 
физического фу нкциониро-
вания на 12-й неделе лечения. 
Через 72 недели у находившихся 
на комбинированной терапии 
упадацитинибом и метотрекса-
том в отличие от получавших 
а да лим у маб и  метотрексат 
сохранялась положительная 
динамика симптомов по ACR 
20/50/70, достоверное дости-
жение ремиссии по критериям 
DAS 28, SDAI, CDAI и Boolean10. 
Под в од я  и т ог,  п р о ф е с с ор 
К. Эдвардс подчеркнул, что вве-
дение в схему терапии эффек-
тивных препаратов из класса 
ингибиторов JAK позволяет зна-
чительно расширить возмож-
ности лечения ревматоидного 
артрита и достигать основной 
цели терапии – стойкой ремис-
сии заболевания.

4 Singh J.A., Saag K.G., Bridges S.L. et al. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis // 
Arthritis Care Res. (Hoboken). 2016. Vol. 68. № 1. P. 1–25.
5 Smolen J.S., Landewé R.B.M., Bijlsma J.W.J. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update // Ann. Rheum. Dis. 2020. Vol. 79. № 6. P. 685–699.
6 Felson D.T., Smolen J.S., Wells G. et al. American College of Rheumatology/European League against Rheumatism provisional de� nition 
of remission in rheumatoid arthritis for clinical trials // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 3. P. 404–413.
7 Einarsson J.T., Willim M., Ernestam S. et al. Prevalence of sustained remission in rheumatoid arthritis: impact of criteria sets and disease 
duration, a Nationwide Study in Sweden // Rheumatology. 2019. Vol. 58. № 2. P. 227–236.
8 Ishida M., Kuroiwa Y., Yoshida E. et al. Residual symptoms and disease burden among patients with rheumatoid arthritis in remission 
or low disease activity: a systematic literature review // Mod. Rheumatol. 2018. Vol. 28. № 5. P. 789–799.
9 McInnes I.B., Schett G. Pathogenetic insights from the treatment of rheumatoid arthritis // Lancet. 2017. Vol. 389. № 10086. P. 2328–2337.
10 Fleischmann R.M., Genovese M.C., Enejosa J.V. et al. Safety and e� ectiveness of upadacitinib or adalimumab plus methotrexate in patients 
with rheumatoid arthritis over 48 weeks with switch to alternate therapy in patients with insu�  cient response // Ann. Rheum. Dis. 2019. Vol. 78. 
№ 11. P. 1454–1462.
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Продолжил симпозиум 
президент Евразийской 
л и г и  р е в м а т о л о г о в , 

президент общероссийской 
общественной организа ции 
«Ассоциа ци я ревматологов 
России», научный руководи-
тель Научно-исследовательского 
института ревматологии им. 
В.А. Насоновой, главный вне-
штатный специалист-ревма-
толог Минздрава России, ака-
демик Российской академии 
наук, д.м.н., профессор Евгений 
Львович НАСОНОВ. 
Профессор Е.Л. Насонов про-
комментировал итоги конгрес-
са EULAR, состоявшегося в он-
лайн-формате в июне 2020 г. во 
Франкфурте. 
Одной из актуальных тем конгрес-
са было лечение лиц с ревматиче-
скими заболеваниями в период 
пандемии COVID-19. Согласно 
представленным данным, исполь-
зование метотрексата и ГИБП, ин-
гибиторов JAK у пациентов с вос-
палительными заболеваниями не 
увеличивало риск тяжелого тече-
ния COVID-19. Поэтому в период 
пандемии коронавирусной инфек-
ции пациенты ревматологическо-
го профиля должны продолжать 
такое лечение11. 
Кроме того, на конгрессе EULAR 
были представлены обобщенные 
данные о диагностике и лечении 
ревматических заболеваний на 
современном этапе.
Так, в  исследовании TICOSPA 
оценивали потенциальное пре-

имущество стратегии treat-to-
target перед обычным лечением 
при аксиальном спондилоартри-
те. Доказано, что строгий контр-
оль фармакотерапии и таргетная 
терапия позволили снизить ак-
тивность заболевания12. 
В крупном наблюдательном ис-
следовании было установлено, 
что частота реактивации Herpes 
Zoster у пациентов с ревматоид-
ным артритом в два раза выше, 
чем в популяции. Реактивация 
Herpes Zoster отражает дефекты 
клеточного иммунитета, которые 
могут быть связаны с возрастом 
и иммуносупрессией13. 
Предшествующие операции на 
суставах, применение глюкокор-
тикостероидов (ГКС) достоверно 
связаны с реактивацией вируса гер-
песа при ревматоидном артрите14. 
Анализ данных регистра RABBIT 
позволил определить факторы 
риска развития Herpes Zoster на 
фоне лечения ревматических 
заболеваний. Среди них значи-
мыми признаны терапия ГКС 
и пожилой возраст. Увеличение 
риска развития герпесвирусной 
инфекции ассоциирова лось 
также с лечением ингибитора-
ми JAK, ингибиторами ФНО-α, 
анти-В-клеточной терапией, мо-
дуляторами клеточной ко-стиму-
ляции и ингибиторами ИЛ-6. Эти 
данные свидетельствуют о необ-
ходимости введения в календарь 
вакцинации пациентов с ревма-
тоидным артритом прививки 
против Herpes Zoster15. 

Результаты пяти рандомизи-
рованных клинических ис-
следований фазы III SELECT 
(EARLY, NEXT, MONOTHERAPY, 
COMPARE, BEYOND) по оценке 
риска развития тяжелых инфек-
ций у  больных ревматоидным 
артритом на фоне разных видов 
терапии16, в  частности у  полу-
чавших упадацитиниб в дозах 15 
и 30 мг, у пациентов, не получав-
ших метотрексат, которым впер-
вые была назначена монотерапия 
метотрексатом (EARLY), у рези-
стентных к метотрексату, полу-
чавших метотрексат в комбина-
ции с адалимумабом (COMPARE), 
позволили сделать следующие 
выводы. Частота инфекционных 
осложнений повышалась на фоне 
лечения упадацитинибом в дозе 
30 мг по сравнению с дозой 15 мг. 
Частота развития инфекций на 
фоне применения упадацити-
ниба в дозе 15 мг оказалась ана-
логичной таковой при лечении 
адалимумабом и метотрексатом. 
Кроме того, при использовании 
упадацитиниба в любой дозе по 
сравнению с применением ада-
лимумаба и  метотрексата на-
блюдалось увеличение частоты 
развития инфекции, вызванной 
Herpes Zoster, хотя при дозе упа-
дацитиниба 15 мг таковая была 
ниже. Факторами риска развития 
тяжелых инфекций на фоне лече-
ния упадацитинибом признаны 
возраст старше 75 лет и курение.
Интерес также представляет ана-
лиз данных шведского регистра 
в отношении факторов риска раз-
вития тромбозов и тромбоэмбо-
лий при ревматоидном артрите, 

Подводя итоги конгресса EULAR – 2020

11 Isaacs J.D., Burmester G.R. Smart battles: immunosuppression versus immunomodulation in the in� ammatory RMDs // Ann. Rheum. Dis. 
2020. Vol. 79. № 8. P. 991–993.
12 Moltó A., López-Medina C., Van den Bosch F. et al. THU0370. Cluster-randomized pragmatic clinical trial evaluating the potential bene� t 
of a tight-control and treat-to-target strategy in axial spondyloarthritis: the results of the Ticospa trial // https://ard.bmj.com/content/79/
Suppl_1/417.1. 
13 Kennedy P.G.E., Gershon A.A. Clinical features of Varicella-Zoster virus infection // Viruses. 2018. Vol. 10. № 11. P. 609.
14 Veetil B.M.A., Myasoedova E., Matteson E.L. et al. Incidence and time trends of herpes zoster in rheumatoid arthritis: a population-based 
cohort study // Arthritis Care Res. (Hoboken). 2013. Vol. 65. № 6. P. 854–861.
15 Strangfeld A., Redeker I., Kekow J. et al. OP0238. Risk of Herpes Zoster in patients with rheumatoid arthritis under biological, targeted 
synthetic, and conventional synthetic dmard treatment // https://ard.bmj.com/content/79/Suppl_1/150.2.
16 Winthrop K., Calabrese L., Van den Bosch F. et al. FRI0141. Characterization of serious infections with upadacitinib in patients with rheumatoid 
arthritis // https://ard.bmj.com/content/79/Suppl_1/654.
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связи между развитием данных 
явлений и активностью заболе-
вания. Эта проблема особенно 
актуальна в  период пандемии 
COVID-19, поскольку у  таких 
пациентов отмечается высокая 
частота венозных тромбозов 
и  легочных тромбоэмболий. 
Выявлено, что у больных ревма-
тоидным артритом часто наблю-
дались факторы риска развития 
тромбоза глубоких вен и легоч-
ной эмболии17.
Дополнительным фа ктором 
риска может быть неконтроли-
руемое воспаление18. 
По некоторым данным, прием 
ингибиторов JAK также может 
способствовать у величению 
риска венозных тромбозов19. 
Вероятность развития венозных 
тромбозов коррелирует с актив-
ностью ревматоидного артрита20. 
Согласно данным другого реги-
стра, ингибиторы ФНО-α сни-
жают риск развития тромбоза 
у  больных ревматоидным ар-
тритом. 
«Эти данные носят предвари-
тельный характер и  нуждают-
ся в  подтверждении в  других 
исследованиях», – подчеркнул 
профессор Е.Л. Насонов. 
Активность ревматоидного 
артрита как мощного фактора 
риска развития венозных тром-
бозов доказана и российскими 
учеными21. 
Далее профессор Е.Л. Насонов 
отметил, что в настоящее время 
большой интерес ревматологов 
вызывают вопросы развития 
интерстициального заболевания 

легких при ревматоидном артри-
те. Считается, что у данных боль-
ных это вторая по значимости 
коморбидность после сердечно-
сосудистой. Появление антифи-
брозных препаратов для лечения 
интерстициального заболевания 
легких в общей популяции может 
быть значимым и для пациентов 
с ревматоидным артритом. 
По  д а н н ы м ,  о б о б щ е н н ы м 
и представленным на конгрессе 
EULAR, корреляция между при-
менением метотрексата и раз-
витием интерстициального за-
болевания легких отсутствует22. 
Более того, выдвинуто мнение, 
что метотрексат может обладать 
антифибротической активно-
стью. 
Конечно, в этом контексте было 
бы крайне важно узнать, влияет 
ли лечение ингибиторами JAK 
на развитие и прогрессирование 
интерстициального заболевания 
легких, тем более что есть пред-
варительные данные об их анти-
фибротическом эффекте. 
На конгрессе EULAR и ACR были 
представлены данные о протео-
мике ингибиторов JAK, в част-
ности упадацитиниба. В рамках 
исследований SELECT-NEXT 
и SELECT-BEYOND просмотрено 
большое количество транскрип-
тов РНК различных провоспали-
тельных медиаторов. Получены 
данные о базовых корреляциях 
между хемокинами и ИЛ-6 и ак-
тивностью ревматоидного ар-
трита23.
Результаты исследований про-
демонстрировали, что упада-

цитиниб подавляет экспрессию 
целого ряда патогенетически 
значимых провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-6, 
ИЛ-15, интерфероны, ГМ-КСФ. 
Анализ дифференцированной 
экспрессии 37 белков свидетель-
ствует о том, что лечение паци-
ентов с ревматоидным артритом 
с использованием упадацитини-
ба приводит к нормализации до-
минантных сигнальных путей, 
зависимых и  независимых от 
сигнализации JAK. Отмечена 
нормализация последующих 
сигнальных путей, участвую-
щих в патогенезе ревматоидно-
го артрита, таких как поведение 
лейкоцитов, Т-клеточный и вос-
палительный ответ. Снижение 
активности ряда провоспали-
тельных цитокинов на фоне при-
ема упадацитиниба коррелиру-
ет с положительной динамикой 
показателей DAS 28 и скорости 
оседания эритроцитов, что 
свидетельствует о связи между 
механизмом действия упадаци-
тиниба и снижением активации 
макрофагов.
Таким образом, благодаря тар-
гетному воздействию ингибито-
ры JAK, в частности упадацити-
ниб, являются перспективным 
классом препаратов для лечения 
ревматоидного артрита. Не сле-
дует забывать о необходимости 
персонифицированного подхо-
да к ведению пациентов, выборе 
препаратов, наиболее эффектив-
ных и безопасных для конкрет-
ного пациента, констатировал 
докладчик.

17 Chung W.S., Peng C.L., Lin C.L. et al. Rheumatoid arthritis increases the risk of deep vein thrombosis and pulmonary thromboembolism: 
a nationwide cohort study // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 10. P. 1774–1780.
18 Xu J., Lupu F., Esmon C.T. In� ammation, innate immunity and blood coagulation // Hamostaseologie. 2010. Vol. 30. № 1. P. 5–6, 8–9.
19 Sepriano A., Kerschbaumer A., Smolen J.S. et al. Safety of synthetic and biological DMARDs: a systematic literature review informing the 2019 
update of the EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis // Ann. Rheum. Dis. 2020. Vol. 79. № 6. P. 760–770.
20 Molander V., Bower H., Askling J. Does the risk of venous thromboembolism vary with disease activity in rheumatoid arthritis? // EULAR. 
2020. Abstr. OP0034.
21 Сатыбалдыева М.А., Решетняк Т.М., Середавкина Н.В. и др. Факторы риска венозных тромбозов у больных ревматоидным артритом // 
Научно-практическая ревматология. 2018. Т. 56. № 6. С. 692–696.
22 Juge P.A., Lee J.S., Lau J. et al. Methotrexate and rheumatoid arthritis associated interstitial lung disease // EULAR. 2020. Abstr. OP0036.
23 Sornasse T., Sokolove J., McInnes I. et al. Treatment with upadacitinib results in the normalization of key pathobiologic pathways in patients 
with rheumatoid arthritis // https://acrabstracts.org/abstract/treatment-with-upadacitinib-results-in-the-normalization-of-key-pathobiologic-
pathways-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/.
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За в ед у ющ и й к а ф ед р ой 
терапии, ревматологии, 
экспертизы временной 

нетрудоспособности и  каче-
ства медицинской помощи 
им. Э.Э. Эйхвальда Северо-
Западного государственного 
медицинского университета 
им. И.И. Мечникова (СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова), главный 
научный консультант СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова, первый 
вице-президент общероссий-
ской общественной организа-
ции «Ассоциация ревматологов 
России», главный ревматолог 
Северо-Западного федераль-
ного округа и Ленинградской 
области, академик Российской 
академии наук, д.м.н., профес-
сор Вадим Иванович МАЗУРОВ 
отметил, что в последние годы 
распространенность ревматиче-
ских заболеваний в Российской 
Федерации увеличилась24. 
Высокая заболеваемость ревма-
тоидным артритом, сложность 
патогенетических механизмов 
и  тяжесть течения делают его 
терапию серьезной задачей не 
только для ревматологов, но и для 
специалистов смежных областей.
Несмотря на успехи современ-
ной фармакологии, многие па-

циенты не отвечают на лечение. 
Известно, что неэффектив-
ность терапии может быть как 
первичной, так и  вторичной. 
Показателями первичной не-
эффективности являются отсут-
ствует ответа через три месяца, 
а также недостижение целевых 
значений через шесть месяцев. 
Вторичная неэффективность ха-
рактеризуется наличием рециди-
вов в период поддерживающей 
терапии. В связи с этим инте-
ресным представляется опрос 
ревматологов из 33 стран, в том 
числе из России, подготовленный 
по инициативе EULAR, в отно-
шении характеристик рефрак-
терного ревматоидного артрита. 
Большая часть ревматологов счи-
тает, что рефрактерный ревма-
тоидный артрит определяется 
по DAS 28 более 3,2 балла и при 
признаках воспаления25. 
Кроме того, участники опроса 
давали определение рефрактер-
ного ревматоидного артрита, 
связанного с предшествующей 
терапией. По мнению большин-
ства, отсутствие эффекта при 
назначении более двух БПВП 
и  более двух или трех ГИБП 
позволяет утверждать о рефрак-
терном ревматоидном артрите.

В настоящее время опублико-
вано несколько исследований 
по оценке ответа пациентов 
на лечение ГИБП с  разными 
механизмами действия через 
6–12 месяцев. Так, в клиниче-
ском исследовании ATTRACT 
анализировали эффективность 
инфликсимаба, в DEO 19 – ада-
лимумаба, в RADIATE − тоци-
лизумаба, REFLEX – ритукси-
маба, ATTAIN  – абатацепта. 
Обобщенные данные свидетель-
ствуют, что менее 50% пациентов 
с ревматоидным артритом отве-
чают на лечение по ACR 2026–30.
Далее профессор В.И. Мазуров 
акцентировал внимание участ-
ников симпозиума на факторах, 
которые ассоциируются с недо-
статочным ответом на лечение. 
Среди них наиболее значимыми 
являются коморбидные состо-
яния, в  частности ожирение, 
и  курение. Как известно, ме-
таболический синдром, ожи-
рение, сахарный диабет в зна-
чительной степени ухудшают 
течение не только хронических 
воспалительных заболеваний, 
но и инфекций, которые разви-
ваются на фоне иммуновоспа-
лительного процесса. Согласно 
результатам исследований, се-
ронегативность также связана 
с более низким ответом на ле-
чение противоревматическими 
препаратами31. 

Резистентность к терапии при ревматоидном артрите: 
анализ причин и путей преодоления

24 Галушко Е.А., Насонов Е.Л. Распространенность ревматических заболеваний в России // Альманах клинической медицины. 2018. 
Т. 46. № 1. С. 32–39.
25 Roodenrijs N.M.T., de Hair M.J.H., van der Goes M.C. et al. Characteristics of di�  cult-to-treat rheumatoid arthritis: results of an international 
survey // Ann. Rheum. Dis. 2018. Vol. 77. № 12. P. 1705–1709.
26 Maini R., Clair E.W.St., Breedveld F. et al. In� iximab (chimeric anti-tumour necrosis factor alpha monoclonal antibody) versus placebo 
in rheumatoid arthritis patients receiving concomitant methotrexate: a randomised phase III trial. ATTRACT study group // Lancet. 1999. 
Vol. 354. № 9194. P. 1932–1939.
27 Weinblatt M.E., Kremer J.M., Bankhurst A.D. et al. A trial of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor receptor: Fc fusion protein, 
in patients with rheumatoid arthritis receiving methotrexate // N. Engl. J. Med. 1999. Vol. 340. № 4. P. 253–259.
28 Emery P., Keystone E., Tony H.P. et al. IL-6 receptor inhibition with tocilizumab improves treatment outcomes in patients with rheumatoid 
arthritis refractory to anti-tumour necrosis factor biologicals: results from a 24-week multicentre randomised placebo-controlled trial // 
Ann. Rheum. Dis. 2008. Vol. 67. № 11. P. 1516–1523.
29 Cohen S.B., Emery P., Greenwald M.W. et al. Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor necrosis factor therapy: results 
of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III trial evaluating primary e�  cacy and safety at twenty-four weeks // 
Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 9. P. 2793–2806.
30 Genovese M.C., Becker J.-C., Schi�  M. et al. Abatacept for rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor alpha inhibition // N. Engl. J. 
Med. 2005. Vol. 353. № 11. P. 1114–1123.
31 Pope J.E., Movahedi M., Rampakakis E. et al. ACPA and RF as predictors of sustained clinical remission in patients with rheumatoid arthritis: 
data from the Ontario Best practices Research Initiative (OBRI) // RMD Open. 2018. Vol. 4. № 2. P. e000738.
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На эффективность терапии вли-
яет и длительность интервалов 
между приемами пациентов1. 
Высокая частота обострений 
отмечается у пациентов с пло-
хой приверженностью к приему 
противоревматических препа-
ратов32. 
Среди предикторов отмены 
лечения первым ингибито-
ром ФНО-α в течение первого 
года указывают курение, вне-
суставные проявления и боле-
вой синдром. Эти же причины 
связывают с  недостаточной 
эффективностью проводимой 
терапии33. 
На сегодняшний день в  ряде 
исследований рассматривается 
возможность перевода пациен-
тов с ГИБП на ингибиторы JAK, 
при неэффективности первых. 
Так, в  исследование SELECT-
BEYOND были включены боль-
ные ревматоидным артритом 
умеренной и высокой активно-
сти и недостаточным ответом 
на терапию ГИБП. Показано, 
что назначение упадацитини-
ба (РАНВЭК) в  дозе 15 мг/сут 
в  комбинации с  БПВП позво-
ляло достигать ответа по ACR 
20/50/70 уже на первой неделе 
лечения (рис. 1)34.
Терапия упадацитинибом в со-
четании с БПВП оказалась более 
эффективной, чем прием пла-
цебо в  комбинации с  БПВП. 
Превосходящий терапевтиче-
ский ответ на 12-й и  24-й не-
делях наблюдался у значитель-
но большей доли пациентов, 
полу чавших у падацитиниб. 
К  24-й неделе в  группе тера-
пии упадацитинибом и БПВП 
отмечался достоверно более 
значимый результат в отноше-
нии частоты достижения кли-
нической ремиссии (DAS 28 CRP 

менее 2,6 балла), причем неза-
висимо от предшествующего 
применения ГИБП с разными 
механизмами действия и их ко-
личества (рис. 2).
Д и з а й н  м н о г о ц е н т р о в о г о 
рандомизированного двой-
ного слепого исследования 
фа зы I I I  SEL EC T- CHOICE 
предполагал сравнение эффек-
тивности комбинаций «упа-

дацитиниб + БПВП» и  «аба-
тацепт + БПВП» у  пациентов 
с  ревматоидным арт ритом 
и  недостаточным ответом на 
ГИБП. На 12-й неделе измере-
ние первичной конечной точки 
(изменение по DAS 28 CRP от-
носительно исходного уровня) 
свидетельствовало о не меньшей 
эффективности упадацитиниба 
в дозе 15 мг/сут по сравнению 

32 Contreras-Yáñez I., De León S.P., Cabiedes J. et al. Inadequate therapy behavior is associated to disease � ares in patients with rheumatoid 
arthritis who have achieved remission with disease-modifying antirheumatic drugs // Am. J. Med. Sci. 2010. Vol. 340. № 4. P. 282–290.
33 McWilliams D.F., Walsh D.A. Factors predicting pain and early discontinuation of tumour necrosis factor-α-inhibitors in people with rheumatoid 
arthritis: results from the British Society for Rheumatology Biologics register // BMC Musculoskelet. Disord. 2016. Vol. 17. P. 337.
34 Genovese M.C., Fleischmann R., Combe B. et al. Safety and e�  cacy of upadacitinib in patients with active rheumatoid arthritis refractory 
to biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-BEYOND): a double-blind, randomised controlled phase 3 trial // Lancet. 2018. 
Vol. 391. № 10139. P. 2513–2524.

Рис. 1. Эффект упадацитиниба в комбинации с БПВП у пациентов 
с ревматоидным артритом умеренной и высокой активности в отношении 
достижения ответа на терапию (исследование SELECT-BEYOND)

Рис. 2. Эффект упадацитиниба в комбинации с БПВП у пациентов 
с ревматоидным артритом умеренной и высокой активности в отношении 
достижения клинической ремиссии (исследование SELECT-BEYOND)
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с  эффективностью абатацеп-
та. Доля достигших ремиссии 
по DAS 28 CRP, CDAI и  SDAI 
и  Boolean была выше среди 
пол у ча вши х у па да цитиниб 
(РАНВЭК) (рис. 3 и 4)35.
В рандомизированном клини-
ческом исследовании фазы III 
SELECT-COMPARE сравнивали 
эффективность упадацитини-
ба с плацебо и адалимумабом 
на фоне терапии метотрекса-
том у больных ревматоидным 
артритом с  недостаточным 
ответом на предшествующую 

терапию. Дизайн исследования 
предполагал переход на терапию 
спасения. В отсутствие ответа 
с 14-й по 26-ю неделю пациен-
тов переключали на другой ак-
тивный препарат. Получавших 
плацебо и адалимумаб перево-
дили на упадацитиниб, при-
нимавших упадацитиниб – на 
адалимумаб10. 
Субанализ результатов иссле-
дования SELECT-COMPAR E 
продемонстрировал, что при 
недостаточном терапевтическом 
ответе на ингибитор JAK и мето-

Практический руководи-
тель Центра терапии ген-
но-инженерными биоло-

гическими препаратами клиники 
им. Э.Э. Эйхвальда СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова, к.м.н. Рузанна 
Рамиловна САМИГУЛЛИНА 
рассказала о первом опыте при-
менения упадацитиниба в рос-
сийской клинической практике.

трексат переключение на ГИБП 
адалимумаб повышало эффек-
тивность лечения без изменения 
безопасности36. 
В  з а к л юче н ие  п р о ф е с с ор 
В.И. Мазу ров отметил, что 
упадацитиниб является новым 
методом лечения пациентов 
с  ревматоидным артритом. 
Современные данные свидетель-
ствуют о возможности примене-
ния ингибиторов JAK в терапии 
ревматоидного артрита при не-
эффективности генно-инженер-
ной биологической терапии.

Результаты исследований кли-
нической программы SELECT 
позволили сделать вывод, 
что терапия упадацитинибом 
(РАНВЭК) ассоциируется с до-
стоверно более высокой часто-
той ремиссии по всем основным 
индексам, включая Boolean, 
чем применение адалимумаба 
в  сочетании с метотрексатом. 

35 Rubbert-Roth A., Enejosa J., Pangan A. et al. SAT0151. E�  cacy and safety of upadacitinib versus abatacept in patients with active rheumatoid 
arthritis and prior inadequate response or intolerance to biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-CHOICE): a double-blind, 
randomized controlled phase 3 trial // https://ard.bmj.com/content/79/Suppl_1/1015.
36 Genovese M.C., Fleischmann R., Blanco R. et al. OP0029. Switching between the JAK1-selective inhibitor-upadacitinib and adalimumab 
following initial non-response: clinical and functional outcomes among rheumatoid arthritis patients // https://ard.bmj.com/content/78/
Suppl_2/83.

Рис. 3. Сравнение эффекта 
упадацитиниба в комбинации с БПВП 
и абатацепта в комбинации с БПВП 
у пациентов с ревматоидным артритом 
в отношении достижения клинической 
ремиссии по DAS 28 CRP через 12 недель 
(исследование SELECT-CHOICE)

Рис. 4. Сравнение эффекта упадацитиниба в комбинации 
с БПВП и абатацепта в комбинации с БПВП у пациентов 
с ревматоидным артритом в отношении достижения клинической 
ремиссии по CDAI, SDAI и Boolean через 12 недель 
(исследование SELECT-CHOICE) 
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Результаты исследований 
клинической программы 
SELECT позволили сделать 
вывод, что терапия 
упадацитинибом (РАНВЭК) 
ассоциируется с достоверно 
более высокой частотой 
ремиссии по всем основным 
индексам
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Упадацитиниб продемонстриро-
вал неизменную частоту в обес-
печении ремиссии независимо 
от предшествующей терапии 
БПВП, метотрексатом, ГИБП. 
Он оказался эффективным как 
в  комбинации с  метотрекса-
том, так и в виде монотерапии. 
В рамках исследований на фоне 
терапии упадацитинибом отме-
чено нарастание уровня ремис-
сии со второй недели с сохране-
нием в течение года34, 37, 38.
В связи со сказанным особый 
интерес могут представлять 
данные отечественной клини-
ческой практики. Так, в Центре 
терапии ГИБП клиники им. 
Э.Э. Эйхвальда под наблюде-
нием находилось 11 пациентов 

с  ревматоидным артритом, 
которые ранее уже получали 
ГИБП и БПВП. Им была на-
значена терапия препаратом 

РАНВЭК в комбинации с БПВП 
или в  виде монотерапии. Это 
лица старшего возраста (63–70 
лет) с  длительным течением 
и высокой активностью ревма-
тоидного артрита. Восемь из 
них ранее получали ритуксимаб, 
двое – инфликсимаб. У одной 
пациентки в анамнезе неэффек-
тивность абатацепта. 
Среди сопутствующих забо-
леваний превалировала арте-

риальная гипертензия (у двух 
пациентов). 
Длительность ревматоидного 
артрита – от четырех до 36 лет. 
Активность заболевания по 
DAS 28 CRP признана умерен-
ной и высокой. Выраженность 
боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) – в среднем семь 
баллов.
Через месяц на фоне примене-
ния препарата РАНВЭК у всех 
пациентов уменьшилось количе-
ство болезненных и припухших 
суставов, независимо от пред-
шествующей терапии (таблица).
Все больные отметили умень-
шение боли по ВАШ. Так, у па-
циентов, ранее получавших 
ритуксимаб и инфликсимаб, на 
фоне комбинированной терапии 
РАНВЭК и БПВП и монотерапии 
РАНВЭК выраженность боли по 
ВАШ снизилась до трех баллов. 
Пациентка, ранее получавшая 
абатацепт, к четвертой неделе 
терапии препаратом РАНВЭК 
полностью прекратила прием 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. При этом 
боль снизилась на 30%.
По словам Р.Р. Самигуллиной, 
в  течение первого месяца ис-
пользования упадацитиниба 
серьезные нежелательные яв-
ления отсутствовали. 

Переносимость терапии РАНВЭК 
была удовле творительной. 
Профиль безопасности был 
таким же.
Оценка активности заболевания 
по DAS 28 CRP запланирована 
через три месяца терапии. Тогда 
же будет дана оценка профиля 
безопасности. 

Ингибиторы JAK воздейст-
вуют на эффекты прово-
спалительных цитокинов, 

играющих важную роль в патоге-
незе ревматоидного артрита. 
В настоящее время ингибиторы 
JAK включены в международные 
рекомендации по лечению рев-
матоидного артрита. 
Представитель ингибиторов 
JAK упадацитиниб продемон-
стрировал высокую эффектив-
ность как в монотерапии, так 
и в комбинированной терапии 
с метотрексатом и БПВП. 
В ряде масштабных рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний показана эффективность 
упадацитиниба в  достижении 
ремиссии и  замедлении рент-
генологического прогрессиро-
вания ревматоидного артрита, 
уменьшении боли и улучшении 
качества жизни пациентов. 

Оценка эффективности четырехнедельной терапии препаратом РАНВЭК у пациентов с длительным 
и высокоактивным ревматоидным артритом (по данным Центра терапии ГИБП клиники им. Э.Э. Эйхвальда)

Предшествующая 
терапия

Терапия РАНВЭК 
(количество пациентов)

Число 
болезненных 
суставов

Число 
припухших 
суставов

Боль по ВАШ, 
балл

исходно через 
месяц

исходно через 
месяц

исходно через 
месяц

Ритуксимаб В комбинации с БПВП (n = 6) 
Монотерапия (n = 2)

5 (2–8) 2 4 (2–6) 3 6 3

Инфликсимаб В комбинации с БПВП (n = 1) 
Монотерапия (n = 1)

12 10 5 4 7 3

Абатацепт В комбинации с БПВП (n = 1) 5 3 3 1 7 5

37 Radner H., Smolen J.S., Aletaha D. Remission in rheumatoid arthritis: benefit over low disease activity in patient-reported outcomes 
and costs // Arthritis Res. Ther. 2014. Vol. 16. № 1. P. R56.
38 Burmester G.R., Kremer J.M., den Bosch F.V. et al. Safety and efficacy of upadacitinib in patients with rheumatoid arthritis 
and inadequate response to conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-NEXT): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled phase 3 trial // Lancet. 2018. Vol. 391. № 10139. P. 2503–2512.
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