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2 Насонов Е.Л., Мазуров В.И., Каратеев Д.Е. и др. Проект рекомендаций по лечению ревматоидного артрита Общероссийской общественной 
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Место адалимумаба в современной стратегии 
фармакотерапии ревматоидного артрита

В Сочи 25 апреля 2015 г. в рамках Национального саммита по ревматологии, организованного 
при поддержке компании AbbVie, состоялась ревматологическая сессия. Ведущие зарубежные 
и отечественные эксперты обсудили основные положения рекомендаций Европейской 
антиревматической лиги – 2013 и Ассоциации ревматологов России по лечению ревматоидного 
артрита (РА), рассмотрели наиболее оптимальные сроки назначения генно-инженерных биологических 
препаратов для достижения цели лечения при раннем и длительно текущем РА на примере адалимумаба, 
проанализировали результаты исследований эффективности и безопасности комбинированной терапии 
адалимумабом и метотрексатом. Особое внимание было уделено результатам внедрения концепции 
«Лечение до достижения цели» в российскую клиническую практику и мониторинга ведения больных РА. 

Открывая сессию, директор 
Научно-исследовательско-
го института ревматоло-

гии им.  В.А.  Насоновой (НИИР 
им. В.А.  Насоновой), академик 
Российской академии наук, д.м.н., 
профессор Евгений Львович 
НАСОНОВ отметил, что сформу-
лированная Европейской антирев-
матической лигой (European League 
Against Rheumatism – EULAR) кон-
цепция «Лечение до достижения 
цели» (treat to target  – T2T)1 яв-

ляется современной парадигмой 
фармакотерапии ревматоидного 
артрита (РА). Ее реализация поз-
воляет увеличить продолжитель-
ность жизни пациентов. 
В основе фармакотерапии лежит 
применение инновационных ле-
карственных средств, в частности 
генно-инженерных биологичес-
ких препаратов (ГИБП): ингиби-
торов фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-альфа), рецепторов 
интерлейкина (ИЛ) 6, анти-В-кле-
точных препаратов и  блокаторов 
Т-лимфоцитов. 
Концепция «Лечение до достиже-
ния цели» легла в  основу новых 
клинических рекомендаций 
Ассоциации ревматологов России 
(АРР) по лечению ревматоидного 
артрита (2014)2. «Отечественные 
рекомендации не повторяют ре-
комендации Европейской анти-
ревматической лиги. Они в  оп-
ределенной степени развивают 
лучшие традиции европейской 
ревматологии», – пояснил акаде-
мик Е.Л. Насонов. Затем он крат-
ко прокомментировал некоторые 
их положения. 

Согласно рекомендациям АРР 
лечение РА основывается на при-
менении базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП) 
и ГИБП. 
Основная цель фармакотерапии 
РА заключается в достижении ре-
миссии (или низкой активности 
заболевания). Для ее реализации 
терапия БПВП должна назначать-
ся как можно раньше (в так назы-
ваемое окно возможности), а эф-
фективность терапии – тщательно 
контролироваться и  модифици-
роваться в зависимости от актив-
ности заболевания. Раннее назна-
чение метотрексата, в  том числе 
в форме для подкожного введения, 
должно стать обязательным ком-
понентом лечения на всех стадиях 
РА. Все ГИБП предпочтительнее 
применять в  комбинации с  ме-
тотрексатом (или другими БПВП). 
По мнению Е.Л. Насонова, пре-
паратами первого выбора среди 
ГИБП являются ингибиторы 
ФНО-альфа, так как подавляю-
щее большинство исследований 
подтверждает их эффективность 
и безопасность. 

Профессор 
Е.Л. Насонов



Рекомендации EULAR-2013: новый взгляд на старые проблемы

В начале выступления про-
фессор медицины, почет-
ный член EULAR, Общества 

ревматологов Венгрии, Чехии, 
Нидерландов, член Королевской 
академии наук, автор более 
900 рецензируемых научных 
работ Фердинанд БРЕДВИЛД 
(Нидерланды) перечислил основ-
ные принципы ведения пациен-
тов с РА, обозначенные в рекомен-
дациях EULAR-20133:

 ✓ план лечебных мероприятий 
врач должен обсуждать с паци-
ентом;

 ✓ ведущая роль в  ведении боль-
ных принадлежит врачу-ревма-
тологу;

 ✓ при назначении терапии не-
обходимо учитывать ее стои-
мость. 

Согласно рекомендациям EULAR-
2013 терапия должна быть направ-
лена на достижение ремиссии или 
низкой активности заболевания. 
Достижение ремиссии наиболее 
коррелирует с повышением фун-
кционального статуса и уменьше-
нием структурных повреждений 
в суставах. У ряда пациентов до-
статочным считается достижение 
низкой активности заболевания, 
что ассоциируется с менее тяже-
лыми функциональными исхода-
ми РА. Если через три месяца не 
достигается улучшение или через 
шесть месяцев – цель терапии, ле-
чение должно быть изменено.
В последние годы для оценки 
активности заболевания наряду 
с композитным индексом DAS28 
п ри мен я ю тс я у п р ощен н ы й 
(SDAI) и  клинический (CDAI) 
индексы. При этом индекс CDAI 

3 Smolen J.S., Landewe R., Breedveld F.C. et al. EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic 
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update // Ann. Rheum. Dis. 2014. Vol. 73. № 3. P. 492–509. 
4 Hetland M.L., Christensen I.J., Tarp U. et al. Direct comparison of treatment responses, remission rates, and drug adherence in patients with rheumatoid 
arthritis treated with adalimumab, etanercept, or in� iximab: results from eight years of surveillance of clinical practice in the nationwide Danish 
DANBIO registry // Arthritis Rheum. 2010. Vol. 62. № 1. P. 22–32. 
5 Keystone E.C., van der Heijde D., Kavanaugh A. et al. Clinical, functional, and radiographic bene� ts of longterm adalimumab plus methotrexate: � nal 
10-year data in longstanding rheumatoid arthritis // J. Rheumatol. 2013. Vol. 40. № 9. P. 1487–1497.
6 Keystone E.C., Breedveld F.C., van der Heijde D. et al. Long-term impact of delaying combination therapy with adalimumab plus methotrexate by 2 years 
in patients with early rheumatoid arthritis: � nal 10-year results of the premier trial. EULAR, 2013. THU0190.

считается более жестким показа-
телем активности РА. Так, соглас-
но датскому регистру DANBIO на 
фоне терапии такими ГИБП, как 
адалимумаб, этанерцепт, инф-
ликсимаб, в реальной клиничес-
кой практике ремиссии по DAS28 
(< 2,6 балла) достигали 39% боль-
ных РА, принимавших адалиму-
маб, а по CDAI – 26%4. 
У пациентов, получавших этанер-
цепт и инфликсимаб, эти показа-
тели оказались ниже (33 и 18%, 27 
и 16% соответственно). 
Было также показано, что прием 
комбинации адалимумаба (в дозе 
40 мг) и  метотрексата способс-
твовал поддержанию ремиссии 
в течение 10 лет у больных с дли-
тельно текущим РА. При этом 
долгосрочные показатели эффек-
тивности лечения были схожими 
в  разных группах начальной те-
рапии5.
Эффективность комбинации ада-
лимумаба и метотрексата в лече-
нии РА на ранней стадии и дости-
жении длительной ремиссии была 
подтверждена и  в  исследовании 
PREMIER (рис. 1)6. 
Так, ремиссия заболевания в те-
чение 10 лет отмечена у  76% по-
лучавших комбинированную те-
рапию и 56% получавших первые 
два года метотрексат, а затем пе-
реведенных на комбинированную 
терапию.
В рекомендациях EULAR-2013 
определено, что после постанов-
ки диагноза РА (используются 
новые классификационные кри-
терии Американской коллегии 
ревматологов (American College 
of Rheumatology – ACR)) терапия 

должна начинаться как можно 
раньше. При этом метотрексат 
следует рассматривать как пре-
парат первой линии для лечения 
активного РА. 
Альтернативой монотерапии ме-
тотрексатом может быть назначе-
ние метотрексата с другими син-

Примечание. АДА – адалимумаб, МТ – метотрексат.

Рис. 1. ГИБП: поддержание ремиссии (DAS28 < 2,6 балла) 
в течение 10 лет при раннем РА 
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тетическими БПВП. При наличии 
противопоказаний к приему ме-
тотрексата возможно примене-
ние лефлуномида или сульфаса-
лазина. В  первые шесть месяцев 
терапии в  качестве одного из ее 
компонентов можно рассмотреть 
прием глюкокортикостероидов 
(ГКС). Они принимаются ко-
ротким курсом и в низких дозах 
(< 10 мг/сут)3. 
Если цель лечения не достигнута, 
при отсутствии факторов небла-
гоприятного прогноза следует ис-
пользовать другую стратегию ле-

чения стандартными БПВП, а при 
их наличии рассмотреть возмож-
ность назначения ГИБП. 
Факторами неблагоприятного 
прогноза считаются высокая ак-
тивность заболевания, раннее 
развитие эрозий в суставах. В ка-
честве ГИБП можно использовать 
ингибиторы ФНО-альфа (адали-
мумаб, этанерцепт, инфликсимаб 
и др.) или абатацепт, тоцилизумаб, 
а  при особых показаниях  – ри-
туксимаб. Парентеральные пре-
параты золота в  рекомендациях 
EULAR-2013 не рассматриваются. 

Лечение ГИБП следует иниции-
ровать, если не удалось достичь 
ремиссии через шесть месяцев те-
рапии стандартными БПВП3. 
При недостаточной эффективно-
сти одного ГИБП следует назна-
чить другой препарат этой группы. 
Например, в случае неэффектив-
ности первого ингибитора ФНО-
альфа можно назначить другой 
ингибитор ФНО-альфа или ГИБП 
с  другим механизмом действия. 
При неэффективности ГИБП необ-
ходимо рассмотреть возможность 
назначения тофацитиниба3. 

Оптимальные сроки назначения ГИБП при раннем РА

Основная цель современ-
ны х рекоменда ций  – 
д о б и т ь с я  л е ч е б н о г о 

эффекта как можно быстрее, 
своевременно реагируя на пот-
ребности больного. В  рекомен-
дациях EULAR-2013 определено, 
что если через три месяца не на-
блюдается улучшение или через 
шесть месяцев цель лечения не 
достигнута (ремиссия/низкая 
активность), то терапию следу-
ет модифицировать. По мнению 
заместителя директора НИИР 
им. В.А. Насоновой, д.м.н., про-
фессора Дмитрия Евгеньевича 
КАРАТЕЕВА, сроки принятия 
решения об использовании, на-
пример, комбинированной тера-
пии с биологическими препара-

тами несколько удлиняются, что 
в случае ранней стадии РА может 
быть критично из-за прогресси-
рования структурных измене-
ний в суставах. Именно поэтому 
в  АРР указан более короткий 
период перехода на комбиниро-
ванную терапию с  ГИБП  – три 
месяца и  более в  случае недо-
статочной эффективности ме-
тотрексата и  комбинированной 
терапии метотрексата и  синте-
тических БПВП2.
Результаты ретроспективных 
исследований по оценке эффек-
тивности биологической тера-
пии при раннем РА и длительно 
текущем РА показали, что назна-
чение ГИБП приводит к лучшим 
результатам в снижении актив-
ности заболевания, повышении 
функционального статуса паци-
ента. Это подтверждают и  дан-
ные проведенного субанализа 
по итогам исследования COMET, 
посвященного оценке эффектив-
ности монотерапии метотрекса-
том и комбинации метотрексата 
с этанерцептом7. 
Сравнительный анализ результа-
тов более ранних исследований 
по оценке эффективности ком-
бинации метотрексата с  ГИБП 
(ASPIRE, PREMIER, COMET), 

в  которых принимали участие 
пациенты с длительностью РА от 
одного года до двух лет, и более 
поздних исследований (AGREE, 
IMAGE), в  которых принимали 
участие пациенты с  длительно-
стью заболевания три  – шесть 
месяцев, продемонстрировал, 
что клиническая ремиссия в пер-
вых исследованиях составила 
30–40%, в  последних  – порядка 
70%8. Таким образом, при очень 
раннем РА эффективность лече-
ния повышалась в 1,5 раза. 
Аналогичная тенденция отме-
чена и  при анализе результа-
тов отечественного исследова-
ния РЕМАРКА, проведенного 
в НИИР им. В.А. Насоновой. Цель 
исследования  – определить эф-
фективность и  безопасность 
комбинированной терапии ме-
тотрексатом (подкожное введе-
ние) и ГИБП при реализации кон-
цепции «Лечение до достижения 
цели» у больных с активным ран-
ним РА и РА в развернутой ста-
дии, имеющих факторы небла-
гоприятного прогноза. Согласно 
протоколу РЕМАРКА всем учас-
тникам была назначена терапия 
метотрексатом в  дозе 10 мг/нед 
с  быстрой эскалацией дозы до 
20–30 мг/нед. Через 12 недель 

7 Dougados M.R., van der Heijde D.M., Brault Y. et al. When to adjust therapy in patients with rheumatoid arthritis a� er initiation of etanercept 
plus methotrexate or methotrexate alone: � ndings from a randomized study (COMET) // J. Rheumatol. 2014. Vol. 41. № 10. P. 1922–1934. 
8 Emery P. Why is there persistent disease despite biologic therapy? Importance of early intervention // Arthritis Res. � er. 2014. Vol. 16. № 3. P. 115.

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2015
36

Национальный саммит по ревматологии

Профессор 
Д.Е. Каратеев



оценивалась эффективность те-
рапии. В случае достижения ре-
миссии (SDAI < 3,3 балла) или хо-
рошего терапевтического ответа 
больные продолжали получать 
метотрексат. Если на монотера-
пии препаратом не удавалось 
достичь ремиссии/низкой актив-
ности заболевания или хорошего 
терапевтического ответа, паци-
ентов переводили на комбина-
цию «метотрексат + ГИБП». 
В отсутствие активной ГКС-
терапии назначение биологиче-
ских препаратов потребовалось 
81 (62,3%) больному, 50 из них 
применяли адалимумаб, 21 – аба-
тацепт, 8 – цертолизумаба пэгол 
и  2  – тоцилизумаб. Решение 

в  связи с  недостаточным конт-
ролем заболевания принималось 
в  течение первых двух месяцев 
в  отношении 25% пациентов, 
в  течение первых трех меся-
цев  – в отношении 33%, от трех 
до шести месяцев – в отношении 
22% и  свыше шести месяцев от 
начала терапии метотрексатом – 
в отношении 18% пациентов. 
Оценка динамики активности 
заболевания по SDAI к  концу 
шестого и  12-го месяца наблю-
дения показала, что при пере-
ходе на комбинацию с биологи-
ческими препаратами в  первые 
три месяца от начала лечения 
метотрексатом результаты были 
лучше, чем при более позднем 

переходе на указанную терапию. 
Так, в  группе раннего перехода 
на комбинированную терапию 
клинической ремиссии достигли 
55% пациентов (против 29% па-
циентов из группы более поздне-
го перехода). 
«Таким образом, назначение 
биологических препаратов при 
раннем РА связано с более бла-
гоприятными результатами, 
чем при длительно текущем РА. 
У большинства больных решение 
о применении комбинированной 
терапии целесообразно прини-
мать в  течение трех месяцев от 
начала назначения метотрекса-
та», – констатировал профессор 
Д.Е. Каратеев. 

Возможности достижения цели при отсрочке назначения ГИБП 
на два года при раннем РА

9 Breedveld F.C., Weisman M.H., Kavanaugh A.F. et al. � e PREMIER study: A multicenter, randomized, double-blind clinical trial of 
combination therapy with adalimumab plus methotrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone in patients with early, aggressive 
rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate treatment // Arthritis Rheum. 2006. Vol. 54. № 1. Р. 26–37. 

Профессор кафедры рев-
матологии профессио-
нального образования 

Первого Московского государс-
твенного медицинского уни-
верситета им. И.М. Сеченова, 
д.м.н. Наталья Владимировна 
ЧИЧАСОВА отметила, что эф-
фективность стратегии интен-
сивной терапии раннего РА для 
достижения цели подтвержде-
на результатами двухлетнего 
многоцентрового рандомизи-
рованного двойного слепого 
исследования PREMIER9. В нем 
приняли участие больные ак-
тивным РА с  длительностью 
заболевания менее трех лет. 
Пациенты были рандомизи-
рованы на следующие группы: 
получавших монотерапию ме-
тотрексатом (n = 257), адалиму-
мабом (n = 274) и  комбиниро-
ванную терапию адалимумабом 
и метотрексатом (n = 268). 
Число достигших ответа по 
всем критериям ACR (20/50/70) 
через два года лечения было 
достоверно больше (р < 0,001) 

среди получавших комбинацию 
адалимумаба и  метотрексата, 
чем среди получавших моноте-
рапию. При оценке отдельных 
параметров активности РА (ко-
личество припухших суставов, 
болезненных суставов, оценка 
утренней скованности) и  ка-
чества жизни по HAQ (Health 
Assessment Questionnaire) также 
показан достоверно лучший ре-
зультат на фоне комбинирован-
ной терапии, чем монотерапии 
(рис. 2).
«Комби на ц и я а да л и м у маба 
с метотрексатом в течение всего 
слепого периода исследования 
демонстрировала совершенно 
определенные и  достоверные 
преимущества: примерно у по-
ловины больных наблюдалось 
стойкое подавление активнос-
ти заболевания (по сравнению 
с монотерапией метотрексатом 
или адалимумабом). Таким об-
разом, каждый второй пациент 
достигал ремиссии в  течение 
двойного слепого периода на 
комбинированной терапии»,  – 

уточнила профессор Н.В. Чи-
часова.
У пациентов, получавших ком-
бинированную терапию ада-
лимумабом с  метотрексатом, 
изменение общего счета пов-
реждений по модифицирован-
ному методу Шарпа (mTSS – total 
Sharp score) было достоверно 
меньше через шесть месяцев, 
год, полтора и два года по срав-
нению с пациентами, получав-
шими монотерапию. Следует 
отметить, что монотерапия ада-
лимумабом и комбинированная 
терапия с  метотрексатом спо-
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собствовала достоверно более 
медленному прогрессированию 
заболевания, чем на фоне моно-
терапии метотрексатом (рис. 3).
Среднее изменение mTSS при 
проведении комплексной тера-
пии адалимумабом и метотрек-
сатом через два года составило 
1,9 (против 5,5 на монотерапии 
адалимумабом и 10,4 на моноте-
рапии метотрексатом). 
Через восемь лет терапии, после 
перевода всех пациентов на 
комбинацию «адалимумаб + ме-
тотрексат» (открыта я фаза), 
среднее изменение mTSS было 
все же достоверно (р < 0,001) 
ниже в группе получавших ком-
бинированную терапию с нача-
ла исследования (рис. 4). 
Исходя из динамики рентгено-
логических показателей, через 
восемь лет терапии у пациентов, 
изначально принимавших ком-
бинированную терапию, значе-
ние mTSS было меньше в 2,5 раза, 
сужение суставной щели – в два 
раза, число эрозий – в пять раз 
по сравнению с  пациентами, 
начавшими лечение с монотера-
пии метотрексатом. Как резуль-
тат, в два раза больше больных, 
стартовавших с  комбинации 
«адалим у маб + метотрексат», 
достигли полного контроля над 
заболеванием10. 
Последние данные свидетель-
ствуют, что у больных, в дебюте 
получавших комбинированную 
терапию адалимумабом с  ме-
тотрексатом, и через 10 лет ле-
чения регистрируется лучший 
исход РА. Даже через 10 лет доля 
больных без рентгенологиче-
ского прогрессирования среди 
них была меньше2. 
«Следовательно, при отсрочке 
назначения адалимумаба на два 
года при раннем РА не удает-
ся достичь таких результатов, 
как при раннем назначении 
ГИБП», – подчеркнула в заклю-
чение профессор Н.В. Чичасова. 

10 Breedveld F.C., Keystone E., van der Heijde D. et al. Initial combination therapy with adalimumab plus methotrexate leads to better long-term 
outcomes than with either monotherapy in patients with early rheumatoid arthritis: 8-year results of an open-label extension of a phase 3 trial. 
ACR, 2011. Poster 1231.

  * p < 0,05 для комбинированной терапии против монотерапии.
** p < 0,001 для комбинации или монотерапии одним из препаратов.

Рис. 2. Сравнение эффективности трех видов терапии в исследовании PREMIER
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Возможности достижения цели при отсрочке назначения ГИБП 
на один год при длительно текущем РА – DE019 и личный опыт

В продолжение темы о  на-
иболее оптимальных сро-
ках назначения биоло-

гической терапии заведующий 
кафедрой терапии и  ревматоло-
гии им.  Э.Э.  Эйхвальда Северо-
Западного государственного 
медицинского университета 
им. И.И. Мечникова (СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова), академик 
РАН, д.м.н., профессор Вадим 
Иванович МАЗУРОВ в своем вы-
ступлении постарался ответить на 
вопрос: насколько успешно будет 
достигнута цель лечения больных 
развернутым или длительно теку-
щим РА при отсрочке назначения 
ГИБП на год? В  первую очередь 
докладчик проанализировал ре-
зультаты долгосрочного исследо-
вания DE01911.
DE019  – мультицентровое двой-
ное слепое плацебоконтролируе-
мое исследование продолжитель-
ностью 52 недели с последующим 
открытым периодом первоначаль-
ной терапии. Оно проводилось 
в  89 клиниках США и  Канады. 
В  исследование были включены 
619 больных активным РА с  не-
достаточным эффектом терапии 
метотрексатом. Средний возраст 
участников – 57 лет, длительность 
заболевания  – 10,9 года, число 
предшествующих БПВП – 2,4, ис-
ходный индекс Шарпа – 68,3 балла. 
Пациенты были разделены на 
три группы: первая (n = 207) по-
лучала адалимумаб в  дозе 40 мг 
подкожно один раз в  две недели 
в сочетании с метотрексатом, вто-
рая (n = 212) – адалимумаб в дозе 
20 мг подкожно один раз в неделю 
и  метотрексат, третья (n = 200) – 
плацебо с  метотрексатом. В  от-

крытую фазу вошли 304 пациента. 
Данные, полученные в  двойном 
слепом периоде, подтвердили 
целесообразность раннего на-
значения интенсивной терапии 
у  больных длительно текущим 
РА с  использованием комбина-
ции «адалимумаб + метотрексат». 
Отсутствие рентгенологических 
признаков прогрессирования за-
болевания отмечалось у  61,8% 
пациентов на фоне терапии ада-
лимумабом с  метотрексатом 
и у 46% пациентов, принимавших 
плацебо и метотрексат. При этом 
у трети пациентов на фоне комби-
нированной терапии адалимума-
бом в сочетании с метотрексатом 
наблюдалось улучшение рентге-
нологической картины (рис. 5). 
Подобная тенденция отмечалась 
и через пять лет лечения в откры-
том продленном периоде исследо-
вания. Так, у 58% пациентов, ис-
ходно принимавших комбинацию 
«адалимумаб + метотрексат», от-
сутствовало рентгенологическое 
прогрессирование РА12. В  целом 
комбинированная терапия спо-
собствовала снижению прогрес-
сирования и проявлений РА. 
Современная стратегия предус-
матривает лечение РА до до-
стижения цели. Это значит, что 
необходимо добиться стойкой 
ремиссии заболевания. По дан-
ным продленной фазы иссле-
дования DE019, примерно 60% 
больных с  длительно текущим 
РА, получавших комбинацию 
адалимумаба и  метотрексата 
в течение первого года (двойной 
слепой период), поддерживали 
контроль над заболеванием в те-
чение 10 лет13.

По словам профессора В.И. Ма-
зурова, накопленный к настояще-
му времени обширный исследо-
вательский материал с  участием 
когорты больных РА, включенных 
в  регистр Центра терапии ГИБП 
Санкт-Петербурга, также сви-
детельствует об эффективности 
биологической терапии в  дости-
жении клинической ремиссии при 
адекватном и  своевременном ее 
назначении. В  качестве примера 
докладчик привел данные собс-
твенного исследования эффектив-
ности комбинированной терапии 

11 Keystone E.C., Kavanaugh A.F., Sharp J.T. et al. Radiographic, clinical, and functional outcomes of treatment with adalimumab (a human 
anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody) in patients with active rheumatoid arthritis receiving concomitant methotrexate therapy: 
a randomized, placebo-controlled, 52-week trial // Arthritis Rheum. 2004. Vol. 50. № 5. Р. 1400–1411.
12 Keystone E.C., Kavanaugh A.F., Sharp J.T. et al. Inhibition of radiographic progression in patients with long-standing rheumatoid arthritis treated with 
adalimumab plus methotrexate for 5 years. EULAR, 2007. Abstr. THU0168.
13 Keystone E.C., van der Heijde D., Weinblatt M.E. et al. E� ective disease control following up to 10 years of treatment with adalimumab in patients with 
long-standing rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate: � nal 10-year results of the DE019 trial. EULAR, 2012. Abstr. SATO127.
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Примечание. МТ – метотрексат, АДА – адалимумаб.

Рис. 5. Показатели рентгенологического 
прогрессирования РА (исследование DE019)
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адалимумабом и  метотрексатом 
у пациентов с ранним, разверну-
тым и поздним РА. Длительность 
лечения – 52 недели.
В трех группах к  концу иссле-
дования продемонстрированы 
хорошие клинические, рентгено-
логические и  функциональные 
показатели, однако цели лечения 
(ремиссии/низкой активности за-
болевания) по DAS28 на фоне ком-
бинированной терапии достигли 
только пациенты с ранним и раз-
вернутым РА. Пациенты с  позд-
ним РА достигли умеренной ак-
тивности заболевания (рис. 6). 

«Наши данные продемонстриро-
вали совершенно очевидные вещи: 
длительность заболевания играет 
одну из важнейших ролей в сте-
пени ответа на проводимую тера-
пию», – пояснил докладчик.
В заключение В.И. Мазуров от-
метил, что в  настоящее время 
с в о евр емен но е  на значен ие 
ГИБП, в частности адалимумаба, 
предоставляет вполне реальные 
возможности для достижения 
ремиссии или низкой активнос-
ти заболевания у пациентов как 
с ранним, так и с длительно те-
кущим РА. 

Данные исследования РEМАРКА

Свое второе выступление 
профессор Д.Е. Каратеев 
посвятил детальному ана-

лизу предварительных данных 
еще продолжающегося исследо-
вания РЕМАРКА. Дизайн иссле-
дования РЕМАРКА представляет 
собой адаптацию концепции T2T 
для лечения больных ранним РА 

цели нуждались в  биологичес-
кой терапии. В дополнение к ме-
тотрексату им были назначены 
ГИБП.
Через 12 месяцев наблюдения 
37,7% пациентов получали мо-
но те ра п и ю ме т о т р екс ат ом, 
38,4%  – комбинированную те-
рапию адалимумабом и  ме-
тотрексатом, 16,2%  – комбина-
цию «метотрексат + абатацепт», 
6,2%  – комбинацию «метотрек-
сат + цертолизу маба пэгол», 
1,5%  – «метотрексат + тоцилизу-
маб». 
Согласно полученным данным, 
цель лечения к 12 месяцам по ин-
дексам DAS28, SDAI, CDAI была 
достигнута у  75% пациентов, 
в  том числе ремиссия  – у  41,3% 
больных по DAS28 и  37,7% по 
SDAI. 
У больных ранним РА потреб-
ность в  ГИБП была достоверно 
ниже. Их добавление требовалось 
только 52,2% пациентов (против 
78,6% пациентов с  разверну-
тым РА). 
Следует отметить, что различия 
по дозам метотрексата в группах 
раннего РА и  развернутого РА 
отсутствовали, а наличие низких 
доз ГКС не влияло на частоту на-
значения ГИБП. Переключение 
на другие ГИБП потребовалось 
трем больным ранним РА и девя-
ти с развернутым РА. 

Рис. 6. Динамика индекса DAS28 у больных РА, 
получавших адалимумаб и метотрексат
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и РА в развернутой стадии, имею-
щих факторы неблагоприятного 
прогноза, путем подкожного вве-
дения метотрексата и применения 
ГИБП. 
В предварительный анализ вклю-
чены 130 пациентов: с ранним РА 
(n = 70) и  медленно текущим РА 
(n = 60). У всех больных отмечалась 
высокая активность заболевания 
по индексам DAS28 (СРБ) (СРБ – 
С-реактивный белок), SDAI, CDAI. 
Различия между группами по ко-
личеству пациентов с эрозивным 
артритом и  рентгенологической 
стадии заболевания были досто-
верными (р = 0,005). 
Всем больным подкожно назна-
чался метотрексат в  дозе 10  мг 
в  неделю с  быстрой эскалаци-
ей дозы до 25–30 мг в  неделю. 
У  3/4 больных оптимальная 
доза составила 20–25 мг, только 
у  9 (6,9%) больных метотрексат 
был отменен. Монотерапия ме-
тотрексатом позволила достичь 
цели лечения (ремиссия/низкая 
активность РА) у 37,7% пациентов. 
Особенностью исследования 
стало ограничение по приме-
нению ГКС. Лишь 27 (17,7%) па-
циентов продолжали получать 
назначенный до включения в ис-
следование метилпреднизолон 
в дозе 4–6 мг/сут. 
При таком режиме лечения более 
60% пациентов для достижения 

Рис. 7. Динамика активности РА по SDAI через 
6 и 12 месяцев на фоне монотерапии метотрексатом 
(n = 49) и комбинированной терапии метотрексатом 
и ГИБП (n = 81)
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Динамика активности РА у паци-
ентов на монотерапии метотрек-
сатом была лучше, чем у больных 
на комбинации метотрексата 
и  ГИБП (рис. 7). Это связано 
с  селекцией пациентов, хорошо 
отвечающих на метотрексат, что 
соответствует стратегии Т2Т 
и имеет немаловажное медицин-
ское и экономическое значение.
Ремиссии или низкой актив-
ности заболевания по SDAI 
через 12 месяцев достигли 
83,7% пациентов на монотера-
пии и  65,5% пациентов на ком-
бинированной терапии. Как 
отметил профессор Д.Е. Ка- 
ратеев, это была группа больных, 
исходно хорошо ответивших на 
терапию метотрексатом, а паци-
енты, которым потребовалось 
добавление ГИБП, были изна-
чально более резистентными. 

Таким образом, в  случае изна-
чально хорошего ответа на ле-
чение монотерапия метотрекса-
том (подкожное введение) может 
быть эффективнее его комбина-
ции с ГИБП.
Аналогичные данные полу-
чены и  в  отношении норма-
лизации фу нкции суставов 
(HAQ < 0,5 балла), которую по 
окончании 12 месяцев на моно-
терапии достигли 69,4% больных, 
а на комбинированной – 51,9%. 
Оценка динамики индекса SDAI 
в зависимости от выбора перво-
го ГИБП показала большую эф-
фективность ингибитора ФНО-
альфа (адалимумаба), которая 
была достоверно более выражен-
ной (р < 0,05), особенно в первые 
шесть месяцев наблюдения.
Завершая выступление, профес-
сор Д.Е. Каратеев акцентировал 

Оптимальная доза метотрексата в сочетании с адалимумабом – 10 и 20 мг

Профессор Н.В. Чичасова во 
втором выступлении оста-
новилась на возможности 

повышения эффективности ком-
бинированной терапии метотрек-
сатом и  адалимумабом путем 
оптимизации дозы первого. Она 
представила результаты исследо-
вания CONCERTO14.

Исследование CONCERTO  – 
это 26-недельное двойное сле-
пое исследование фазы III 
в  параллельных группах. Оно 
включало метотрексат-наивных 
больных. Длительность заболе-
вания – менее года. Все пациенты 
были рандомизированы на четыре 
группы для терапии адалимумабом 

в дозе 40 мг один раз в две недели 
(открытый режим) в комбинации 
с метотрексатом в дозах от 2,5 до 
20 мг один раз в неделю перорально 
(слепой режим). 
В первой группе участники полу-
чали метотрексат в дозе 2,5 мг, во 
второй – в дозе 5 мг, в третьей – 
в дозе 10 мг, в четвертой – в дозе 

14 Burmester G., Kivitz A., Kupper H. et al. E�  cacy, pharmacokinetics and safety of di� erent doses of metotrexate in combination 
with adalimumab: results from the CONCERTO Trial. EULAR, 2013. Abstr. OPO067.

Рис. 8. Полный контроль заболевания на 26-й неделе комбинированной терапии адалимумабом и метотрексатом 
в разных дозах
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внимание участников сессии на 
предварительных результатах ис-
следования РЕМАРКА: больные 
ранним РА имеют больше шансов 
достичь ремиссии, а  пациенты, 
нуждающиеся в назначении ГИБП, 
могут иметь более тяжелый и про-
гноcтически неблагоприятный 
субтип РА, резистентный к прово-
димой терапии.

Больные ранним РА имеют больше 
шансов достичь ремиссии, 
а пациенты, нуждающиеся 
в назначении ГИБП, могут иметь 
более тяжелый и прогноcтически 
неблагоприятный субтип РА, 
резистентный к проводимой терапии
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20  мг. В  последней группе доза 
препарата наращивалась посте-
пенно – с 12,5 до 20 мг к восьмой 
неделе терапии. 
Поскольку участники – пациенты 
с ранним РА, для включения в ис-
следование помимо параметров 
активности заболевания изуча-
лись параметры, которые позволя-
ли подтвердить диагноз, а  имен-
но: наличие одной и более эрозии 
в костях мелких суставов, положи-
тельного ответа на ревматоидный 
фактор (РФ) и антитела к цикли-

15 Burmester G.R., Kivitz A.J., Kupper H. et al. E�  cacy and safety of ascending methotrexate dose in combination with adalimumab: 
the randomised CONCERTO trial // Ann. Rheum. Dis. 2015. Vol. 74. № 6. Р. 1037–1044. 

Рис. 9. Изменение концентрации адалимумаба в равновесном состоянии 
в зависимости от дозы метотрексата
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пациентов, достигших полного 
контроля заболевания (рис. 8). 
Примерно 32% пациентов в груп-
пе метотрексата в дозе 20 мг до-
стигли полного контроля забо-
левания по показателю низкой 
активности заболевания и 26,5% 
пациентов – по показателю кли-
нической ремиссии. 
Интересные данные получены 
при изучении изменения фар-
макокинетики а да лим у маба 
в  разных группах. Показано, 
что концентрация адалимумаба 
в  равновесном состоянии меня-
лась в  зависимости от дозы ме-
тотрексата: она увеличивалась 
при увеличении дозы метотрек-
сата от 2,5 до 10   мг (рис. 9)15. 
Однако концентрация адалиму-
маба в равновесном состоянии не 
различалась при дозах 10 и 20 мг.
Более высокая иммуногенность 
отмечалась при более низких 
дозах метотрексата – количество 
больных с антителами к адалиму-
мабу было почти в два раза выше 
в  первых двух группах, нежели 
в двух других. 
Параметры активности заболева-
ния оценивались и по сообщениям 
пациентов, которые не почувство-
вали разницы в  дозах метотрек-
сата. Значительное улучшение по 
HAQ-DI у пациентов отмечалось 
от начала исследования до четвер-
той недели и  сохранялось до его 
окончания. Улучшение функций, 
как и улучшение по DAS28, кото-
рое наступало к  восьмой неделе 
и поддерживалось в течение всего 
срока исследования, не зависело от 
дозы метотрексата и, безусловно, 
было результатом действия адали-
мумаба. 
Не зависела от дозы метотрекса-
та и динамика ментальной (MCS) 
и  физической (PCS) активности 
по SF-36, как и  качество сна по 
MOS-SS (Medical Outcomes Study 
Sleep Scale). Улучшение сна отме-
чалось у  всех пациентов с  вось-
мой недели терапии. 

Исследование CONCERTO 
продемонстрировало статистически 
значимую тенденцию к повышению 

эффективности комбинированной 
терапии адалимумабом и метотрексатом 

у больных ранним активным РА – 
пропорционально увеличению дозы 

последнего с 2,5 до 10 и 20 мг

ческому цитруллинированному 
пептиду. 
Согласно данным исследования, 
на 26-й неделе достоверно боль-
ше пациентов достигли низкой 
активности заболевания/ремис-
сии по индексам DAS28 и CDAI на 
более высоких дозах метотрекса-
та – 10 и 20 мг в неделю. При этом 
достоверная тенденция к улучше-
нию была зарегистрирована уже 
на 12-й неделе и  сохранялась до 
конца наблюдения. 
Доля пациентов без рентгено-
логического прогрессирования 
была одинаково высока во всех 
четырех группах и достоверно не 
различалась (изменение TSS от 
начала исследования до 26-й не-
дели ≤ 0,5 балла), что, по мнению 
профессора Н.В. Чичасовой, объ-
ясняется способностью адалиму-
маба тормозить прогрессирова-
ние структурных повреждений 
суставов. 
Результаты работы свидетель-
ствовали о  достоверной связи 
между увеличением дозы ме-
тотрексата и  повышением доли 
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Оптимальная доза метотрексата в сочетании с адалимумабом с учетом данных УЗИ. 
Исследование MUSICA

16 Visser K., van der Heijde D. Optimal dosage and route of administration of methotrexate in rheumatoid arthritis: a systematic review 
of the literature // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 7. Р. 1094–1099. 
17 Kaeley G. Impact of methotrexate dose reduction upon initiation of adalimumab on clinical and ultrasonographic parameters in patients with 
moderate to severe rheumatoid arthritis. ACR, 2013. Abstr. 2686. 

Свой следующий доклад 
профессор Д.Е. Каратеев 
начал с  краткого система-

тического обзора литературы за 
2009 г., в  котором указывается, 
что оптимальный подход к при-
менению метотрексата при РА, 
основанный на доказательной ме-
дицине, предусматривает начало 
терапии с  перорального приема 
препарата в  дозе 15 мг в  неделю 
с постепенным увеличением дозы 
на 5 мг в месяц до 25–30 мг в неде-
лю или до максимально перено-
симой дозы, а при недостаточной 
эффективности данной схемы  – 
переход на подкожное введение16. 
Возможность повышения эффек-
тивности лечения РА с использо-
ванием низких или более высоких 
доз метотрексата в  комбинации 
с ГИБП докладчик рассмотрел на 
основе результатов исследования 
MUSICA17.
MUSICA – двойное слепое рандо-
мизированное исследование в па-
раллельных группах, в ходе кото-
рого оценивалось влияние дозы 
метотрексата на исходы и ультра-
звуковую динамику заболевания 
у  пациентов с  тяжелым и  сред-
нетяжелым РА с  предшествую-
щей неэффективностью БПВП. 
В  исследование были включе-
ны 309  пациентов, не ответив-
ших на терапию метотрексатом. 
Участников разделили на две 
группы. Все пациенты получали 
адалимумаб в дозе 40 мг один раз 

в  две недели. Пациенты первой 
группы (n = 154) в  комбинации 
с  адалимумабом применяли ме-
тотрексат в дозе 20 мг/нед, паци-
енты второй группы (n = 155) – ме-
тотрексат в дозе 7,5 мг/нед. 
Достоверная разница в  группах 
была получена только по таким 
показателям, как количество при-
пухших суставов (9,6 ± 12,8 про-
тив 7,7 ± 10,5, р = 0,028), оценка 
активности заболевания врачом 
(23,7 ± 21,3 против 19 ± 17,4 балла, 
р = 0,035). Достоверной разни-
цы в отношении критериев ACR 
20/50/70, HAQ, числа болезненных 
суставов, оценки боли пациен-
том, синовиальной гипертрофии 
и васкуляризации, эрозий кости 
не наблюдалось. Динамика HAQ-
DI была аналогичной в  обеих 
группах и сохранялась до 24-й не-
дели.
Таким образом, разница в клини-
ческих и  ультразвуковых пока-
зателях эффективности лечения 
между более низкими и  более 
высокими дозами метотрексата 
в  комбинации с  адалимумабом 
оказалась незначительной. 
НЯ, связанные с  приемом ме-
тотрексата, отмечались редко. 
При этом частота некоторых НЯ 
нарастала по мере увеличения 
дозы метотрексата, поэтому авто-
ры исследования сделали вывод: 
в  комбинации с  адалимумабом 
следует использовать минималь-
ные дозы метотрексата. 

«Однако я  не могу полностью 
согласиться с  этим утвержде-
нием, поскольку предваритель-
ные результаты исследования 
РЕМАРКА по применению раз-
ных доз метотрексата, вводимых 
подкожно, с  биологическими 
препаратами показывают эффек-
тивность и  хороший профиль 
безопасности комбинирован-
ной терапии с высокими дозами 
первого»,  – пояснил докладчик. 
Согласно данным исследования 
РЕМАРКА, к  12-му месяцу на-
блюдения больные РА, получав-
шие комбинированную терапию 
метотрексатом в  дозе 25–30  мг/
нед и ГИБП, достоверно чаще до-
стигали цели лечения (ремиссии/
низкой активности заболевания) 
по DAS28 и  SDAI, чем пациен-
ты, принимавшие ГИБП в  ком-
бинации с метотрексатом в дозе 
10–15 мг/нед. Серьезные НЯ, свя-
занные с применением метотрек-
сата, не выявлены. 
В заключение Д.Е. Каратеев сфор-
мулировал следующие выводы:
 ■ при пероральном приеме ме-

тотрексата в  комбинации 
с ГИБП доза первого незначи-
тельно влияет на результаты 
терапии;

 ■ при подкожном введении 
метотрексата в  комбинации 
с  ГИБП доза препарата более 
20 мг/нед связана с достоверно 
более выраженным снижением 
активности тяжелого РА. 

Нежелательные явления (НЯ), свя-
занные с  приемом метотрексата, 
отмечались редко. При этом час-
тота некоторых из них (инфекции, 
тошнота, выпадение волос) была 
обусловлена увеличением дозы 
препарата до 10 и 20 мг в неделю. 
Это позволило предположить, что 

в  комбинации с  адалимумабом 
следует использовать минимально 
эффективные дозы метотрексата. 
Серьезные НЯ не наблюдались. 
Докладчик отметила, что в иссле-
довании CONCERTO продемонс-
трирована статистически зна-
чимая тенденция к  повышению 

эффективности комбинированной 
терапии у больных ранним актив-
ным РА – пропорционально увели-
чению дозы метотрексата с 2,5 до 
10 и 20 мг. Важно и то, что сыворо-
точная концентрация адалимума-
ба была выше в группах метотрек-
сата 10 и 20 мг. 
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Вначале своего следующего 
доклада Ф. Бредвилд отме-
тил: «Безопасность терапии 

остается ключевым фактором 
в  лечении больных биологичес-
кими препаратами. Безопасность 
применения ингибиторов ФНО-
альфа подтверждена в многочис-
ленных исследованиях». 
Так, в  исследовании с  участи-
ем 268  пациентов с  ревматоид-
ными заболеваниями анализ 
причин отмены ингибиторов 

18 Fabbroni M., Cantarini L., Caso F. et al. Drug retention rates and treatment discontinuation among anti-TNF-α agents in psoriatic arthritis 
and ankylosing spondylitis in clinical practice // Mediators In� amm. 2014. Vol. 2014. ID. 862969 // dx.doi.org/10.1155/2014/862969.
19 Selmi C., Ceribelli A., Naguwa S.M. et al. Safety issues and concerns of new immunomodulators in rheumatology // Expert. Opin. Drug. Saf. 2015. 
Vol. 14. № 3. P. 389–399.
20 Singh J.A., Wells G.A., Christensen R. et al. Adverse e� ects of biologics: a network meta-analysis and Cochrane overview // Cochrane Database 
Syst. Rev. 2011. Vol. 2. CD008794.
21 Kievit W., Fransen J., Adang E.M. et al. Long-term e� ectiveness and safety of TNF-blocking agents in daily clinical practice: results from the 
Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring register // Rheum. (Oxford). 2011. Vol. 50. № 1. P. 196–203.
22 Curtis J.R., Jain A., Askling J. et al. A comparison of patient characteristics and outcomes in selected European and U.S. rheumatoid arthritis 
registries // Semin. Arthritis Rheum. 2010. Vol. 40. № 1. P. 2–14. 
23 Yun H., Xie F., Delzell E.S. et al. Comparative safety of biological agents among medicare rheumatoid arthritis patients. ACR, 2013. Abstr. 2319.

ФНО-альфа показал, что частота 
прекращения лечения из-за по-
явления НЯ значимо не различа-
ется у препаратов этой группы18. 
Наиболее частыми НЯ являются 
инфузионные реакции, инфек-
ции, печеночная, почечная или 
гематологическая дисфункции, 
сердечно-сосудистые, невроло-
гические и психотические нару-
шения, злокачественные новооб-
разования. 
Факторами риска, ассоциирован-
ными с  развитием осложнений 
у  получающих ГИБП, являют-
ся прием иммуносупрессивных 
препаратов, ГКС (длительно 
и в высоких дозах), значимые со-
путствующие заболевания, в том 
числе злокачественные, соеди-
нительной ткани, хирургические 
вмешательства, пожилой возраст, 
контакт с туберкулезными боль-
ными, гепатит С в анамнезе, но-
сительство гепатита19. 
При обновлении рекомендаций 
по ведению больных РА сделан 
систематический обзор ряда ис-
следований, посвященных оценке 
риска развития инфекционных 
заболеваний при лечении инги-
биторами ФНО-альфа. Согласно 
Кохрановскому обзору биологи-
ческие агенты как группа были 
ассоциированы со статистически 
значимой более высокой часто-
той развития серьезных инфек-
ций и реактивации туберкулеза. 
Значимо более высокий риск раз-
вития серьезных инфекций по 
сравнению с контрольной груп-

пой был отмечен в группах церто-
лизумаба пэгол и анакинры20. 
«Регистры являются полез-
ным инструментом для оценки 
долговременной безопаснос-
ти биологических агентов. Они 
предоставляют ценные данные 
о  безопасности ГИБП, включая 
частоту развития туберкулеза, 
прерывания лечения вследствие 
НЯ, влияние на протекание бере-
менности и появление злокачес-
твенных новообразований. Эти 
данные очень важны для плани-
рования терапевтических меро-
приятий», – подчеркнул профес-
сор Ф. Бредвилд. 
Так, по данным регистра DREAM, 
при длительном использовании 
в  клинической практике инги-
биторов ФНО-альфа частота воз-
никновения серьезных инфекций 
составила 2,6 на 100 пациенто-
лет21. Однако в  других регист-
рах она оказалась более высокой 
(RABBIT, BSRBR) (рис. 10)22. 
У пациентов с  РА, получавших 
ГИБП, более высокий риск раз-
вития инфекций в  течение года 
зафиксирован на фоне ритукси-
маба, инфликсимаба и этанерцеп-
та. Частота госпитализаций по 
поводу инфекций составила 17,4, 
16,1 и 14,8 случая/100 пациенто-
лет (скорректированный риск 1,37 
(95% ДИ 1,2–1,55), 1,39 (95% ДИ 
1,19–1,61), 1,26 (95% ДИ 1,08–1,48) 
соответственно)23. Для тоцилизу-
маба, адалимумаба и абатацепта – 
13,8, 13,8 и 12,3 случая/100 паци-
енто-лет соответственно.

  Все
  БПВП
  Ингибиторы ФНО-альфа

Производственный план 
по здравоохранению, 

США

CORRONA, 
США

BIOBADASER, 
Испания

ARTIS, 
Швеция

RABBIT, 
Германия

BSRBR, 
Великобритания

Количество случаев 
на 100 пациенто-лет

105

Рис. 10. Частота развития серьезных инфекций 
у пациентов с РА, получавших ингибиторы ФНО-альфа
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Профессор В.И. Мазуров 
во втором своем докла-
де рассмотрел вопросы 

иммуногенности биологических 
препаратов. Несмотря на то что 
применение ГИБП в  сочетании 
с  метотрексатом открыло прин-
ципиально новые терапевтичес-
кие возможности в  лечении РА, 
в  этой области остается много 

нерешенных вопросов. Примерно 
у  20–30% пациентов после про-
веденного лечения сохраняется 
активность заболевания28. У 30% 
больных, ответивших на терапию 
ГИБП, при длительном лечении 
отмечается снижение их эффек-
тивности29.
Результаты исследований пока-
зали, что образование антител 

к ингибиторам ФНО-альфа в ряде 
случаев может существенно вли-
ять на эффективность терапии 
и повысить риск развития НЯ30. 
После терапии ингибиторами 
ФНО-альфа наблюдается увели-
чение количества Th17-клеток, 
которые обусловливают реци-
див и  повышение активности 
заболевания. Возможно, этим 

Иммуногенность ГИБП: влияние на эффективность и безопасность терапии

24 Yun H., Xie F., Delzell E. et al. Risks of Herpes zoster in patients with rheumatoid arthritis according to biologic disease-modifying therapy // 
Arthritis Care Res. (Hoboken). 2015. Vol. 67. № 5. P. 731–736.
25 Burmester G.R., Mease P., Dijkmans B.A. et al. Adalimumab safety and mortality rates from global clinical trials of six immune-mediated 
in� ammatory diseases // Ann. Rheum. Dis. 2009. Vol. 68. № 12. P. 1863–1869.
26 Hellgren K., Smedby K.E., Backlin C. et al. Ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, and risk of malignant lymphoma: a cohort study based 
on nationwide prospectively recorded data from Sweden // Arthritis Rheum. 2014. Vol. 66. № 5. P. 1282–1290.
27 Davies R., Galloway J.B., Watson K.D. et al. Venous thrombotic events are not increased in patients with rheumatoid arthritis treated with 
anti-TNF therapy: results from the British Society for Rheumatology Biologics Register // Ann. Rheum. Dis. 2011. Vol. 70. № 10. P. 1831–1834. 
28 Van Vollenhoven R.F. Treatment of rheumatoid arthritis: state of the art 2009 // Nat. Rev. Rheumatol. 2009. Vol. 5. № 10. P. 531–541.
29 Yazici Y. Treatment of rheumatoid arthritis: we are getting there // Lancet. 2009. Vol. 374. № 9685. P. 178–180.
30 Calabrese L.H. Molecular di� erences in anticytokine therapies // Clin. Exp. Rheumatol. 2003. Vol. 21. № 2. P. 241–248.

У пациентов с  РА, получавших 
ГИБП, риск развития Herpes zoster 
достоверно не различался24. 
Таким образом, данные регист-
ров демонстрируют разную час-
тоту развития инфекций для раз-
ных ГИБП.
Клинические исследования под-
тверждают, что частота серьезных 
инфекций при применении инги-
биторов ФНО-альфа у больных РА 
поддерживается на одном уровне 
независимо от длительности те-
рапии. Такие инфекции поддают-
ся контролю, если своевременно 
проводить обследование пациен-
та. Особое внимание должно уде-
ляться пациентам с такими фак-
торами риска, как возраст старше 
60 лет, одновременный прием 
ГКС, метотрексата. 
В последнее время активно ис-
следуется связь между разви-
тием злокачественных новооб-
разований и  терапией ГИБП. 
Установлено, что РА ассоцииро-
ван с  повышенным риском воз-
никновения лимфомы и степень 
риска увеличивается с  увеличе-
нием активности заболевания25. 

В заключение Ф. Бредвилд отметил, 
что для обеспечения безопасности 
терапии ГИБП требуется проведе-
ние тщательного скрининга больных 
до начала лечения для исключения 
наличия инфекций, онкологичес-
ких заболеваний, сопутствующих 
заболеваний. При правильном те-
рапевтическом подходе применение 
ГИБП у пациентов с ревматически-
ми заболеваниями является эффек-
тивным и безопасным.

Сравнение ингибиторов ФНО-
альфа с другими противоревма-
тическими видами терапии сви-
детельствует, что риск развития 
злокачественных новообразова-
ний на их фоне практически оди-
наков, а  снижение активности 
воспаления способствует умень-
шению риска развития лимфомы. 
По данным регистра Швеции, 
по сравнению с РА средний риск 
развития лимфомы при псориа-
тическом артрите и анкилозиру-
ющем спондилите не повышен, 
несмотря на то что нельзя исклю-
чить его увеличение в  подгруп-
пе пациентов с  псориатическим 
артритом, получающих лечение 
метотрексатом и  сульфасалази-
ном26. Таким образом, повышен-
ный риск возникновения лим-
фомы у пациентов с РА прямо не 
ассоциируется с  данным видом 
лечения. 
В настоящее время проведены ис-
следования, доказавшие, что те-
рапия ингибиторами ФНО-альфа 
также не ассоциирована с увели-
чением риска развития венозных 
тромбоэмболий27.

Факторами риска, ассоциированными 
с развитием осложнений 
у  получающих ГИБП, являются прием 
иммуносупрессивных препаратов, 
ГКС (длительно и в высоких дозах), 
значимые сопутствующие заболевания, 
хирургические вмешательства, пожилой 
возраст, контакт с туберкулезными 
больными, гепатит С в анамнезе, 
носительство гепатита

Медицинский форум

Ревматология, травматология и ортопедия. № 2
45

Национальный саммит по ревматологии



компоненты иммунной системы 
и  специфически взаимодейство-
вать с факторами иммунитета. 
Биологические лекарственные 
препараты (эритропоэтин, инсу-
лин, ГИБП) – вещества белковой 
природы с высокой молекулярной 
массой, вырабатываемые живыми 
клетками, могут стать субстратом 
для выработки антител. 
Иммуногенность является харак-
терным свойством всех ГИБП. 
Ненейтрализующие антитела 
к  ГИБП связываются с  нефун-
кциональной частью молекулы 
ГИБП, а  нейтрализующие анти-
тела – с Fab-фрагментом и могут 
снижать ее потенциальную спо-
собность связываться с  ФНО. 
Иммунный комплекс представ-
ляет собой взаимодействие рас-
творимого антигена и  антитела. 
Антитела к ГИБП, как нейтрали-
зующие, так и ненейтрализующие, 
могут не влиять или, напротив, 
влиять на клиренс, эффектив-
ность, вызывать реакции гипер-
чувствительности, а также обра-
зование иммунных комплексов. 
При наличии антител к препарату 
может увеличиться частота инфу-
зионных реакций. 
Формирование антител к  ГИБП 
зависит от иммунной компетен-
тности организма, генетической 
предрасположенности и  целого 
ряда других факторов.
Генетическая предрасположен-
ность  – это группа состояний, 
которые связаны с наличием ги-
перчувствительности, формирую-
щейся в ходе жизнедеятельности 
организма, но генетически детер-
минированные на уровне генома. 
К факторам, влияющим на фор-
мирование антител к  препара-
ту, относятся композиты, кото-
рые входят в  состав препаратов, 
структурные свойства препара-

тов, Т-клеточные эпитопы, спо-
собность антигена связываться 
с Fab-фрагментом, последователь-
ная вариабельность мышиного 
компонента, сочетанное исполь-
зование иммуномодулирующих 
препаратов, частота, доза и  спо-
соб введения препарата32.
Иммунный ответ на биологичес-
кие препараты может повлиять 
на их эффективность и  перено-
симость, включая развитие инфу-
зионных реакций, гиперчувстви-
тельности, отсутствие ответа на 
лечение.
На сегодняшний день в  ряде ис-
следований показано, что нали-
чие антител в невысоком титре не 
влияет на эффективность прово-
димой терапии ГИБП. 
Однако на эффективность пре-
парата влияет его концентрация 
в крови. Чем выше уровень генно-
инженерного препарата в крови, 
тем более значим клинический 
ответ. В  открытом исследовании 
с участием пациентов с РА, полу-
чавших терапию этанерцептом, 
установлена достоверная связь 
между эффективностью лечения 
и уровнем содержания препарата 
в сыворотке крови больных33. 
В ряде исследований по оценке эф-
фективности адалимумаба было 
показано, что не у всех позитивных 
по антителам пациентов снижает-
ся эффективность терапии. 62% из 
них продолжили лечение. Однако 
14% пациентов, у которых не были 
обнаружены антитела, прекратили 
терапию из-за ее неэффективнос-
ти34 (рис. 11). Следовательно, на-
личие антител не всегда является 
причиной снижения эффектив-
ности терапии ГИБП. 
Вместе с тем не вызывает сомне-
ний, что применение ингибиторов 
ФНО-альфа связано с  формиро-
ванием антител к ним, а концен-

объясняется тот факт, что у мно-
гих пациентов нет полного от-
вета на терапию ингибиторами 
ФНО-альфа31.
Иммуногенность  – способность 
антигена вызывать иммунный 
ответ независимо от его иммунной 
специфичности или способность 
вещества вызывать специфичес-
кий иммунный ответ с развитием 
иммунитета. Степень иммуноген-
ности зависит не только от свойств 
молекулы антигена, но и  от спо-
соба введения в организм, допол-
нительных воздействий. Высокой 
иммуногенностью обладают белки 
и  углеводы. Нуклеиновые кисло-
ты, липиды и другие органические 
вещества зачастую слабо иммуно-
генны и  могут выступать в  роли 
эффективных антигенов только 
в  составе комплексных соедине-
ний. С повышением молекулярной 
массы растет иммуногенность. 
Известно, что антигеном является 
биополимер, генетически чуже-
родный для организма, который 
распознается иммунной системой 
и  вызывает иммунные реакции, 
направленные на устранение ан-
тигена. Под антигенностью пони-
мают потенциальную способность 
молекул антигена активировать 

31 Alzabin S., Abraham S.M., Taher T.E. et al. Incomplete response of in� ammatory arthritis to TNFα blockade is associated with the � 17 
pathway // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. № 10. P. 1741–1748.
32 Schellekens H. Bioequivalence and the immunogenicity of biopharmaceuticals // Nat. Rev. Drug. Discov. 2002. Vol. 1. № 6. P. 457–462.
33 Jamnitski A., Krieckaert C.L., Nurmohamed M.T. et al. Patients non-responding to etanercept obtain lower etanercept concentrations compared 
with responding patients // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. № 1. P. 88–91. 
34 Bartelds G.M., Krieckaert C.L., Nurmohamed M.T. et al. Development of antidrug antibodies against adalimumab and association with disease activity 
and treatment failure during long-term follow-up // JAMA. 2011. Vol. 305. № 14. P. 1460–1468.
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Рис. 11. Прекращение терапии из-за ее неэффективности
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Профессор кафедры те-
рапии и  ревматологии 
СЗГМУ им. И.И. Ме-

чникова, д.м.н.,  профессор 
Александр Михайлович ЛИЛА 
в  своем докладе представил ре-
зультаты внедрения в российскую 
практику концепции T2T. 
В соответствии с  существующей 
концепцией основной целью ле-
чения РА является достижение 
клинической ремиссии. При дли-
тельном течении заболевания аль-
тернативной целью может стать 

низкая активность заболевания. 
Независимой маркетинговой ком-
панией «Астон Консалтинг» при 
непосредственном участии АРР 
было проведено исследование ре-
зультатов внедрения концепции 
Т2Т в России. Оценивались изме-
нения, произошедшие в практике 
лечения РА в  21 ведущем центре 
страны с 2010 по 2013 г. 
Анализ эффективности лечения, 
особенностей фармакотерапии, 
отношения к  информированию 
взрослых пациентов о  прогнозе 

трация препарата в крови может 
зависеть от индивидуальных ха-
рактеристик пациента (веса, воз-
раста, пола).
Некоторые пациенты с антитела-
ми к ФНО хорошо отвечают на те-
рапию, поскольку концентрация 
ГИБП в крови во многом зависит 

от уровня антител, а не от их нали-
чия или отсутствия. Концентрация 
ГИБП в крови в большей степени 
коррелирует с  клинической эф-
фективностью, чем уровень анти-
тел. У  части пациентов причина 
неэффективности лечения ГИБП 
не связана ни с наличием антител, 
ни с  концентрацией препарата 
в крови. 
Золотым стандартом лече-
ния РА является метотрексат. 
Биологическая терапия в  соче-
тании с  метотрексатом способс-

твует поддержанию достигнутого 
эффекта в  течение длительного 
времени. Влияние метотрексата 
на образование антител носит до-
зозависимый характер. По дан-
ным целого ряда исследований, 
при высоких дозах препарата 
(≥ 22,5 мг в неделю) у пациентов 

с  РА, псориатическим артритом 
отмечается более значимое сниже-
ние образования антител, чем при 
низких дозах (5–10  мг)35.
Метотрексат снижает образование 
нейтрализующих антител к ГИБП, 
влияет на их клиренс. 
Данные о  влиянии на клиничес-
кую эффективность биологичес-
кой терапии перекрестной имму-
ногенности ГИБП неоднозначны. 
Антитела к  одному ингибитору 
ФНО-альфа могут влиять или не 
влиять на риск развития имму-

ногенности к другим препаратам 
этой группы. Наличие антител 
к инфликсимабу, например, не оз-
начает появления антител к друго-
му ГИБП – адалимумабу. Поэтому 
при недостаточной эффектив-
ности первого ингибитора ФНО-
альфа целесообразно назначение 
другого ГИБП. 
Еще один важный вопрос приме-
нения биологической терапии  – 
развитие иммуногенности при 
длительном приеме ГИБП. Анализ 
регистров показывает, что через 
год частота прекращения терапии 
была одинаковой для этанерцеп-
та, адалимумаба, инфликсимаба, 
а через три-четыре года несколько 
выше для инфликсимаба. 
Основные причины отмены 
ГИБП – первичная или вторичная 
неэффективность, НЯ, финансо-
вые причины и др.
Таким образом, в  настоящее 
время связь между наличием ан-
тител к  ГИБП и  их клинической 
эффективностью не имеет доста-
точной доказательной базы и  не 
может быть признана критерием 
выбора препарата. Решение о вы-
боре ГИБП должно основываться 
на клинической эффективности 
и  безопасности препарата, уста-
новленных в рандомизированных 
клинических исследованиях и ре-
альной клинической практике. 

35 Krieckaert C.L., Nurmohamed M.T., Wolbink G.J. Methotrexate reduces immunogenicity in adalimumab treated rheumatoid arthritis patients in 
a dose dependent manner // Ann. Rheum. Dis. 2012. Vol. 71. № 11. P. 1914–1915.

На сегодняшний день в ряде исследований показано, 
что наличие антител в невысоком титре не влияет 
на эффективность проводимой терапии ГИБП. Однако 
на эффективность препарата влияет его концентрация 
в крови. Чем выше уровень генно-инженерного 
препарата в крови, тем более значим клинический ответ
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и вариантах течения РА, его диа-
гностике и современных подходах 
к лечению заболевания проводили 
на основании результатов опроса 
врачей. 
В исследование были включены 
568 пациентов в 2010 г. и 507 па-
циентов в 2013 г. При распределе-
нии больных по степеням актив-
ности РА умеренная активность 
заболевания была отмечена в 46% 
случаев, высокая – в 30–34%. 
Прерывание лечения из-за от-
сутствия препаратов в  2010 г. 
констатировали 80% опрошен-
ных врачей, в 2013 г. – 87%, из-за 
НЯ – 80%, из-за нарушения схемы 
применения препаратов по вине 
пациента в 2010 г. – 50%, в 2013 г. – 
63% врачей. 
Частота визитов пациентов и час-
тота назначений визитов врачом 
практически совпадали, что сви-
детельствует о  высокой привер-
женности лечению. Отмечено 
повышение количества повтор-
ных рентгенологических исследо-
ваний пораженных суставов, что 
связано с коррекцией рекоменда-
ций – в настоящее время для более 
полного контроля за течением РА 
такое исследование лучше про-
водить один раз в  шесть, а  не 
в 12 месяцев. В 2010 г. рентгеноло-
гические исследования один раз 
в шесть месяцев врачи назначали 
в  10% случаев, в  2013 г. – в  17%, 
один раз в 12 месяцев – в 83 и 70% 
случаев соответственно. «В этом 
вопросе необходимо придержи-
ваться стандартов лечения терри-
ториальной программы государс-
твенных гарантий бесплатного 
оказания медицинской помощи, 
учитывая особенности течения 
заболевания у  конкретного па-
циента»,  – прокомментировал 
А.М. Лила. 
Была проанализирована частота 
пальпации суставов и использо-
вания индекса DAS28 для оценки 
состояния. Первый показатель 
составил 93 и 93% соответствен-
но, второй  – 77 и  87%. «Однако 
в  клинической практике эти 
цифры могут быть в  два раза 
ниже», – пояснил докладчик. 

Согласно данным опроса за 2013 г., 
100% врачей считают важным обу-
чение пациентов, проведение бесед 
о механизме развития и прогрес-
сирования РА, современных мето-
дах лечения, необходимых обсле-
дованиях и др. При этом частота 
проведения бесед с больными во 
время визита была высокой – 70% 
случаев. 
Отмечено, что в  2013 г. по срав-
нению с  2010 г. снизилось число 
применяемых нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП) – 88 против 94%, а также 

БПВП – 83 против 93%. В 2013 г. 
использование системных ГКС со-
кратилось на 15%, но увеличилась 
доля их локального применения 
(31 против 27%). Использование 
в  терапии ГИБП увеличилось 
с 7,6 до 10%. 
Для лечения пациентов по-пре-
жнему назначаются БПВП (ме-
тотрексат, лефлуномид, сульфаса-
лазин), комбинация метотрексата 
с  другими БПВП. В  2013 г. в  два 
раза повысилось применение ком-
бинаций метотрексата с ГИБП. 
Поскольку с 2010 по 2013 г. врачи 
стали чаще ставить в  качестве 
целей терапии достижение низко-
го уровня активности заболевания, 
клинической ремиссии, отсутствие 
болезненных суставов и поддержа-
ние/улучшение уровня повседнев-
ной активности, число пациентов, 
у которых цели терапии были до-
стигнуты, увеличивалось (до 1/3 от 
всех пациентов). При этом 50% вра-
чей утверждали, что все их больные 

в  2013 г. смогли получить ГИБП 
в достаточном объеме. 
Профессор А.М. Лила представил 
также данные о результатах лече-
ния больных РА в  клинической 
ревматологической больнице № 25 
Санкт-Петербурга. В 2014 г. 89 па-
циентам поставлен диагноз РА 
и назначена терапия БПВП. Через 
три месяца больным был назначен 
повторный осмотр, рекоменда-
ции выполнили только 17 человек. 
В то же время на первый осмотр 
к  врачу-ревматологу 10 больных 
пришли только через шесть меся-

цев, восемь – через девять, а три – 
через год. Неэффективность 
назначенных БПВП отмечалась 
в 24% случаев, значимое снижение 
индекса DAS28 – в 75,9%, повыше-
ние – в 17,2% случаев.
Анализ, выполненный по ре-
зультатам регистра Центра ан-
тицитокиновой терапии СЗГМУ 
им.  И.И.  Мечникова, демонстри-
рует увеличение в последние годы 
доли метотрексата в базисной те-
рапии РА. Применение ГИБП при 
ревматических заболеваниях при-
водит к снижению их активности. 
Основными причинами перевода 
на другой ГИБП являются неэф-
фективность и инфузионные реак-
ции. Более высокая частота случаев 
неэффективности и  НЯ наблюда-
лась при введении инфликсимаба 
(пациентов переводили на терапию 
ритуксимабом), низкая частота слу-
чаев неэффективности – при при-
менении адалимумаба, абатацепта, 
этанерцепта. 

Применение ГИБП в терапии ревматических заболеваний 
приводит к снижению их активности. Основными 

причинами перевода на другой ГИБП являются 
неэффективность и инфузионные реакции. Более высокая 

частота случаев неэффективности и НЯ наблюдалась 
при введении инфликсимаба, низкая частота случаев 

неэффективности – при применении адалимумаба, 
абатацепта, этанерцепта
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Реклама



Рациональное применение 
метотрексата и ГИБП поз-
воляет достичь цели те-

рапии (ремиссии/низкой актив-
ности заболевания) у пациентов 
как с ранним, так и с длительно 
текущим РА. Весьма перспектив-
ными подходами, позволяющими 
вызвать индукцию ремиссии при 
активном РА, считаются агрес-
сивная монотерапия метотрекса-
том (подкожное введение) и ран-
няя комбинированная терапия 
адалимумабом и метотрексатом. 
Согласно результатам иссле-
дований при раннем назначе-
нии комбинации адалимумаба 
с метотрексатом больные РА в два 
раза чаще достигают ремиссии 

или низкой активности заболева-
ния, чем при раннем назначении 
монотерапии. Своевременное 
применение комбинации «ада-
лимумаб + метотрексат» спо-
собствует длительному, не менее 
10 лет, контролю заболевания. 
Адалимумаб (Хумира®) отличает-
ся благоприятным профилем бе-
зопасности и может применяться 
после предшествующей неэффек-
тивной стандартной терапии или 
других ингибиторов ФНО-альфа. 
Применение адалимумаба умень-
шает клиническую выраженность 
заболевания, замедляет структур-
ное поражение суставов и в ко-
нечном итоге способствует дости-
жению ремиссии РА. 

ГИБП составлял около трех лет, по-
лучали ГКС в дозе 10–15 мг в сутки 
в пересчете на преднизолон. 
При анализе эффективности ГИБП 
отмечено, что цели лечения (низкая 
активность или ремиссия) не дости-
гаются большинством пациентов на 
всех препаратах. 
Была выделена группа пациентов 
(n = 131), которые посетили врача 
более раза, для изучения динамики 
их состояния за период наблюде-
ния. Критериями включения стали 
диагноз РА, установленный на осно-
вании критериев ACR (1987) и/или 
ACR/EULAR (2010), подписанное 
информированное согласие на учас-
тие в исследовании.
Между первым и последним визита-
ми в среднем прошло 400 дней. 
Среди пациентов 18 на момент 
включения были биологически на-
ивными, 113 уже получали ГИБП. 
Девятерым из них биологическая 
терапия была отменена по разным 
причинам. Среди используемых 
ГИБП преобладали Ремикейд® (ин-
фликсимаб) – 34%, Хумира (адали-
мумаб) – 21%, Энбрел® (этанерцепт), 
Актемра® (тоцилизумаб) – 12%. 

Внедрение мониторинга ведения больных РА в Москве: 
результаты регистра МЕРА

Главный внештатный спе-
циалист-ревматолог Депар-
тамента здравоохранения 

г. Москвы, профессор кафедры рев-
матологии Российской медицинской 
академии последипломного обра-
зования, д.м.н., профессор Евгений 
Валерьевич ЖИЛЯЕВ стоял у исто-
ков создания Московского единого 
регистра артритов (МЕРА). С само-
го начала создатели регистра МЕРА 
преследовали несколько целей: 
административные, научные, ме-
дицинские. Основными задачами 
были оценка эффективности и безо-
пасности терапии ГИБП, поиск пре-
дикторов эффекта и безопасности, 
оптимизация использования препа-
ратов, планирование и учет расходов 
ГИБП, контроль качества медицин-
ской помощи пациентам с ревмати-
ческими заболеваниями.
На 30 декабря 2014 г. в регистр было 
включено 315 пациентов (70% от 
всех зарегистрированных пациен-
тов, получавших ГИБП по поводу 
РА). Более одного визита заверше-
но у 131 пациента (41,6% больных, 
включенных в регистр). 
Среди пациентов с РА, получавших 
ГИБП, половина не использовала 
метотрексат. Самая распространен-
ная доза препарата – 10 мг (16,7% 
больных). Метотрексат в дозе 15 мг 
принимали 14,4% больных, в дозе 
20 мг – 8%. Среди пациентов, полу-
чавших метотрексат, 60% применяли 
препарат перорально, 24% – подкож-
но, 16% – внутримышечно.
Практически 1/3 больных, у кото-
рых средний срок использования 

Заключение

Средняя доза метотрексата соста-
вила 6,26 ± 7,25 мг, стандартизиро-
ванная доза НПВП – 340 ± 408 мг. 
Текущая доза ГКС в пересчете на 
преднизолон – 1,77 ± 3,25 мг. 
В ходе работы была зафиксирована 
достоверная положительная дина-
мика всех показателей активности 
заболевания в обеих группах. По 
всем показателям (субъективным 
и объективным) зафиксировано 
значительное улучшение состоя-
ния. Количество пациентов, до-
стигших целевого уровня актив-
ности, увеличилось с 5,6 до 38,9% 
среди ГИБП-наивных и с 28,3 до 
55,7% среди получавших ГИБП.
Замена ГИБП имела место у 43 па-
циентов (38,1%), ранее их получав-
ших.
В з ак лючение пр о ф е ссор 
Е.В.   Жиляев отметил, что нара-
щивание эффективности ГИБП 
в клинической практике возможно 
путем своевременной смены пре-
парата. В качестве резерва можно 
рассматривать сохранение и опти-
мизацию базисной противовоспа-
лительной терапии у больных РА, 
уже получающих ГИБП.

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 21/2015
50

Национальный саммит по ревматологии

Профессор 
Е.В. Жиляев


