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В клинической практике отмечены различия в эффективности ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα) при разных нозологиях.
Цель исследования – оценить эффективность иФНОα  у пациентов с иммуноопосредованными заболеваниями и ее связь с иммуно-
генностью этих препаратов.
Материал и методы. В исследование включено 70 пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) и 53 с воспалительными
заболеваниями кишечника (ВЗК), получавших инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб или цертолизумаба пэгол (ЦЗП). Проводились
оценка активности заболевания и ответа на терапию, а также измерение минимальной остаточной концентрации иФНОα и
уровня антител к ним.
Результаты и обсуждение. У 60 (85,7%) пациентов с РЗ и у 35 (66,0%) с ВЗК сохранялась эффективность терапии (отношение
шансов, ОШ 1,3; p=0,01). При РЗ бессобытийная выживаемость терапии наблюдалась чаще и была более продолжительной, чем
при ВЗК (p<0,01). Частота случаев неэффективности при ВЗК оказалась в 3,13 раза выше, чем при РЗ (p<0,01). В отличие от
ВЗК, при РЗ низкая концентрация иФНОα у не ответивших на терапию пациентов встречалась чаще, чем у ответивших на
лечение (соответственно в 80 и 40% случаев; ОШ 6,0; p<0,05). У 75% пациентов с неэффективностью терапии ИНФ и ЦЗП в
группе РЗ и у 14,3% в группе ВЗК обнаружены антитела к иФНОα (ОШ 0,06; p<0,05).
Заключение. У пациентов с РЗ эффект иФНОα сохранялся чаще и дольше, чем у больных с ВЗК. При анкилозирующем спондилите и
ревматоидном артрите неэффективность иФНОα  была связана в большинстве случаев с формированием антител к этим
препаратам или с их низкой концентрацией, в то время как при ВЗК – лишь в половине случаев.
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Понятие «иммуновоспалительные заболевания» (ИВЗ),
появившееся сравнительно недавно, объединяет предполо-
жительно не связанные патологические состояния, имеющие
общие воспалительные механизмы развития, которые акти-
вируются в результате дисрегуляции нормального иммунного
ответа и нарушения иммунологической толерантности к
собственным тканям организма, что приводит к развитию
воспаления и необратимым органным повреждениям [1].
ИВЗ, распространенность которых составляет 3–5%, являются
одной из наиболее сложных и актуальных проблем внутренних
болезней, особенно в связи с возможным ростом заболевае-
мости в период пандемии COVID-19 [2]. 

Такие разнообразные, отличающиеся друг от друга ИВЗ,
как воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) и вос-
палительные артриты, объединяет длительное хроническое
течение, часто с началом в раннем возрасте, существенное
прогрессирование в течение жизни и нарушение функции
пораженных органов, а также необходимость тщательного
подбора препаратов для купирования обострения и поддер-
жания ремиссии. Несмотря на различия в патогенезе и кли-
нической картине, при этих ИВЗ большую роль играют ге-
нетическая предрасположенность в сочетании с триггерами
окружающей среды, а также ключевой цитокин – фактор
некроза опухоли α (ФНОα) [3]. Поэтому обе группы ИВЗ
отвечают на терапию ингибиторами ФНОα (иФНОα). Эти
препараты, включая инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб
(АДА), цертолизумаба пэгол (ЦЗП), голимумаб, этанерцепт
(ЭТЦ), являются препаратами первой линии терапии и вос-
палительных артритов, и ВЗК, при которых их эффективность
достигает 70–80% [4, 5]. Выживаемость терапии иФНОα к
концу первого года лечения у пациентов с ревматическими
заболеваниями (РЗ) и ВЗК составляет 70–75% и 65–70% со-
ответственно и снижается по мере продолжения лечения [6,
7]. Среди причин неэффективности рассматривают преобла-
дание других воспалительных цитокинов в патогенезе забо-
левания, особенности фармакокинетики, различия в меха-
низме действия или проникновении в ткани иФНОα, а также
особенности течения заболевания, недостаточное количество
активного препарата и иммуногенность, т. е. способность
этих препаратов вызывать формирование антител (АТ), ко-

торые связываются с активным центром моноклональных
АТ и снижают их эффективность [8]. 

Хотя ФНОα – один из наиболее важных общих цитокинов
в патогенезе ИВЗ, специфические сигнальные пути, а соот-
ветственно, и ответ на иФНОα при отдельных ИВЗ разли-
чаются, что отмечено в клинической практике. Изучение
этих особенностей позволит улучшить тактику ведения па-
циентов с ВЗК и воспалительными артритами. 

Цель исследования – оценить эффективность иФНОα у
пациентов с ИВЗ и ее связь с иммуногенностью и концент-
рацией иФНОα.

Материал и методы. В исследование включены пациенты
с верифицированными диагнозами анкилозирующего спон-
дилита – АС (в соответствии с модифицированными Нью-
Йоркскими критериями 1984 г.), ревматоидного артрита –
РА (в соответствии с классификационными критериями РА
(American College of Rheumatology / European Alliance of As-
sociations for Rheumatology, ACR/EULAR 2010 г.), болезни
Крона (БК) или язвенного колита (ЯК; в соответствии с
действующими клиническими рекомендациями), которые
получали в двух медицинских центрах терапию одним из
трех иФНОα: ИНФ, АДА либо ЦЗП. Пациентам с РЗ (n=11)
и ВЗК (n=14) при включении в исследование проводилась
терапия иФНОα менее 3 мес (в среднем 2,05±0,21 и 
1,79±0,21 мес соответственно). Медиана длительности терапии
у остальных пациентов (n=96) составила 10 [8; 51] мес в
группе РЗ и 9,5 [5; 25] мес в группе ВЗК.

В группу ВЗК вошли 53, в группу РЗ – 70 пациентов, со-
поставимых по клиническим характеристикам, в том числе
по активности заболевания (табл. 1). Медиана полного
периода наблюдения составила 23 [8; 24] мес после включения
в исследование.

У всех пациентов при включении в исследование и ре-
гулярно в день введения препарата оценивали активность
заболевания и ответ на терапию. Для определения активности
заболевания использовали следующие индексы: BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS-
СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по уровню
СРБ) при АС, DAS28 при РА, CDAI (Clinical Disease Activity
Index) при БК, клинические критерии Truelove-Witts и ча-
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In clinical practice, differences in the efficacy of tumor necrosis factor-α inhibitors (iTNF-α) have been observed in different diseases.
Objective: to evaluate the efficacy of iTNF-α in patients with immune-mediated diseases and its relation to the immunogenicity of these drugs.
Material and methods. The study included 70 patients with rheumatic diseases (RD) and 53 with inflammatory bowel disease (IBD) treated with
infliximab (IFN), adalimumab, or certolizumab pegol (CZP). Disease activity and response to therapy were evaluated, as well as measurement
of the minimal residual concentration of iTNF-α and the level of anti-drug antibodies.
Results and discussion. Therapy efficacy was maintained in 60 (85.7%) patients with RD and 35 (66.0%) with IBD (odds ratio, OR 1.3; p=0.01).
Event-free survival of therapy was observed more frequently in RD and was longer than in IBD (p<0.01). The incidence of treatment failure was
3.13 times higher in IBD than in RD (p<0.01). In contrast to IBD, low TNF-α levels were more common in RD patients who did not respond to
treatment than in those who did (80% and 40%, respectively; OR 6.0; p<0.05). Anti-TNF-α antibodies were detected in 75% of patients with
ineffective treatment with INF and CZP in the RD group and in 14.3% in the IBD group (OR 0.06; p<0.05).
Conclusion. In patients with RD, the effect of iTNF-α lasted more frequently and longer than in patients with IBD. In ankylosing spondylitis and
rheumatoid arthritis, the ineffectiveness of iTNF-α was associated with the formation of anti-drug antibodies or their low concentration in most
cases, but in IBD only in half of the cases.
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стичный индекс Мейо при ЯК. Для оценки ответа на терапию
иФНОα применяли критерии ASAS (Аssessment of Spondy-
loArthritis International Society) при АС, критерии EULAR
при РА, учитывали снижение CDAI на ≥100 баллов при БК
и снижение частичного индекса Мейо без эндоскопической
оценки на ≥30% при ЯК. Кроме того, у всех пациентов ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) определяли ми-
нимальную остаточную концентрацию соответствующего
иФНОα (непосредственно перед плановым введением пре-
парата) и уровень АТ к нему с применением готовых ком-
мерческих наборов SHIKARI Q-INFLIXI, Q-ADA, Q-CERT,
Q-ATI, Q-ATA (Matriks Biotek, Турция), Anti-Certolizumab
pegol ELISA (IBL-America, США). За пороговые значения
терапевтической концентрации иФНОα при ВЗК были при-
няты показатели, рекомендованные Американской ассоциа-
цией гастроэнтерологов (5 мкг/мл для ИНФ, 5 мкг/мл для
АДА, 20 мкг/мл для ЦЗП) [9], при РЗ – значения, опреде-
ленные в ранее проведенных исследованиях (1 мкг/мл для
ИНФ, 5 мкг/мл для АДА, 20 мкг/мл для ЦЗП) [10–12].
Уровень АТ считали положительным при достижении опре-
деленного значения, оцениваемого индивидуально по оп-
тической плотности контрольных образцов. 

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 22.
Нормальность распределения подтверждали с помощью кри-
териев Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Для
сравнения количественных признаков использовался t-кри-
терий Стьюдента для независимых групп и U-критерий Ман-
на–Уитни, для сравнения качественных переменных – кри-
терий χ2 либо точный критерий Фишера, а также отношение
шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами (ДИ).
Риск развития неэффективности терапии оценивался с по-

мощью показателя incidence rate (IR, плотность инцидент-
ности) – интенсивность наступления событий за опреде-
ленный стандартизированный промежуток времени (коли-
чество случаев неэффективности за 100 пациенто-лет). При
сравнении двух групп вычислялось отношение двух плотностей
инцидентностей – incidence rate ratio (IRR). Оценивался
двусторонний уровень значимости, p<0,05. Для однофак-
торного анализа выживаемости терапии применялся лога-
рифмический ранговый критерий для категориальных пе-
ременных с построением по его результатам модели про-
порциональных рисков (регрессия Кокса). Результаты пред-
ставлены в виде отношения рисков (ОР; отношение мо-
ментных рисков) и вероятности в процентах. Для визуализации
модели использованы кривые выживаемости Каплана–
Майера.

Результаты. Всего в исследование включено 123 пациента,
из них у 60 (85,7%) с РЗ и у 35 (66,0%) с ВЗК эффективность
терапии сохранялась на всем протяжении наблюдения, при
этом в группе РЗ частота эффективности иФНОα оказалась
значимо в 1,3 раза выше, чем в группе ВЗК (ОШ 1,3; 95%
ДИ 1,05–1,61; p=0,01; рис. 1). Такие же различия в частоте
эффективности были выявлены между пациентами с АС и
БК (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,013–1,687; p<0,05). Различия между
другими нозологиями оказались статистически не значимыми
(p>0,05).

У пациентов с РЗ средняя длительность терапии на
момент развития вторичной неэффективности составила
28,00±8,08 мес (34,0±10,9 мес при АС и 14,0±3,6 мес при
РА). При ВЗК неэффективность иФНОα возникала раньше,
в среднем через 21,11±2,63 мес после начала лечения (через
22,4±2,96 мес при БК и через 10 [10,0; 19,0] мес при ЯК), но
без статистически значимых различий.
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Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of the patients

Показатель                                                                                                     АС (n=50)             РА (n=20)             БК (n=38)             ЯК (n=15)           р 
(сравнение 
между 
РЗ и ВЗК)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Пол, n (%): 
мужчины 34 (68) 4 (20) 21 (55,3) 7 (46,7)
женщины 16 (32) 16 (80) 17 (44,7) 8 (53,3)

Возраст, годы, M±σ 37,78±1,66 45,00±3,09 33,08±1,84 38,13±2,66 0,02

Терапия, n (%): 
ИНФ 10 (20) 3 (15) 12 (31) 11 (73)
АДА 26 (52) 10 (50) 9 (24) 4 (27)
ЦЗП 14 (28) 7 (35) 17 (45) –

Возраст на начало терапии иФНОα, годы, M±σ 36,4±1,7 44,5±3,2 32,2±1,8 37,3±2,8 0,03

Продолжительность симптомов, годы, M±σ 13,9±1,3 10,2±2,0 6,1±0,8 10,1±1,6 0,001

Длительность терапии при включении в исследование, мес, 9 [6; 50] 7 [6, 10] 10 [4; 22] 5 [5; 27]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Высокая активность заболевания, n (%) 6 (12) 1 (5) 2 (5) 2 (13)

ИМТ, кг/м2, M±σ 24,6±1,1 26,7±2,1 22,9±0,8 22,7±0,9

Коморбидность, n (%) 22 (44) 11 (55) 19 (50) 9 (60)

Неэффективность других иФНОα в анамнезе, n (%) 7 (14) – 5 (12,8) –



Эффективность отдельных препа-
ратов при всех изучаемых ИВЗ оказалась
сопоставимой, статистически значимые
различия в частоте эффективности меж-
ду разными препаратами не выявлены.
Однако при сравнении групп заболе-
ваний ЦЗП был эффективным почти у
всех пациентов с РЗ (95,2%); в группе
ВЗК у 6 пациентов с БК (35,3%) на-
блюдалось ускользание эффекта (ОШ
1,5; 95% ДИ 1,02–2,12; p<0,05; рис. 2).
Остальные генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП) были оди-
наково эффективны при РЗ и ВЗК.

Анализ связи эффективности те-
рапии иФНОα с клиническими осо-
бенностями пациентов показал, что
при наличии внескелетных/внекишеч-
ных проявлений при ВЗК чаще, чем
при РЗ, отмечалась неэффективность
лечения (соответственно в 36 и 11,5%
случаев; ОШ 4,31; 95% ДИ 1,01–18,46;
p<0,05). Такая же тенденция просле-
живалась и у пациентов, получавших
сопутствующую терапию иммуносу-
прессорами, которые были неэффек-
тивны соответственно в 35,9 и 12,8%
случаев (ОШ 3,83; 95% ДИ 1,30–11,25;
p<0,05). Кроме того, развитие неэффек-
тивности иФНОα в течение первого

года лечения при ВЗК встречалось чаще,
чем при РЗ (соответственно в 25,7 и
6,3% случаев; ОШ 5,19; 95% ДИ 1,29–
20,91; p<0,05).

У пациентов с РЗ частота возник-
новения новых случаев неэффектив-
ности иФНОα за стандартизированный
период времени (IR) составила 5,43 (95% ДИ 2,92–10,1) на
100 пациенто-лет, у пациентов с ВЗК она была втрое выше –
17,02 (95% ДИ 10,72–27,01) на 100 пациенто-лет (IRR 3,13;
95% ДИ 1,37–7,59; p<0,01; рис. 3). При анализе отдельных
нозологий аналогичные различия наблюдались между АС и
БК (соответственно 5,29; 95% ДИ 2,52–11,1 и 16,92; 

95% ДИ 9,82–29,14; IRR 3,19; 95% ДИ 1,19–9,46; p<0,05).
Кривые Каплана–Майера, характеризующие сохранение

эффективности иФНОα на протяжении всего периода на-
блюдения пациентов с РЗ и ВЗК, демонстрируют, что бессо-
бытийная выживаемость терапии при РЗ отмечалась значимо
чаще и была более продолжительной, чем в группе ВЗК
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Рис. 1. Эффективность иФНОα  при РЗ и ВЗК
Fig. 1. Efficacy of iTNF-α  in RD and IBD
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Рис. 2. ОШ развития неэффективности различных иФНОα  у пациентов с РЗ и ВЗК
Fig. 2. OR of the development of ineffectiveness of different iTNF-α  in patients with RD
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Рис. 4. Кривые выживаемости терапии Каплана–Майера при РЗ и ВЗК
Fig. 4. Kaplan-Meier treatment survival curves in RD and IBD
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(p<0,01; рис. 4). ОР развития неэффективности иФНОα в
этих группах, определенное с помощью регрессионной модели
пропорциональных рисков Кокса, составило 2,99 (95% ДИ
1,35–6,61; p<0,01). Это означает, что у пациентов с ВЗК
имелась 74,9% вероятность более раннего появления не-
эффективности, чем у пациентов с РЗ.

При ИФА образцов сыворотки в
группе РЗ субтерапевтическая концент-
рация иФНОα выявлена у 32 (45,7%)
пациентов, а АТ к ним – у 17 (24,3%).
В группе ВЗК концентрация ГИБП
оказалась ниже рекомендованной тар-
гетной у 27 (50,9%) больных, в то время
как АТ обнаружены у 8 (15,1%). Частота
формирования АТ оказалась сопоста-
вимой для разных нозологий и препа-
ратов. Субтерапевтическая концентра-
ция иФНОα наиболее часто определя-
лась в группе ЯК (n=12, 80%).

Далее была проанализирована эф-
фективность иФНОα в зависимости от
их концентрации (рис. 5) и формиро-
вания АТ к ним (рис. 6). У не ответив-
ших на терапию пациентов с РЗ низкая
концентрация иФНОα встречалась
значимо чаще, чем у пациентов с сохра-
няющейся эффективностью терапии (со-
ответственно 80 и 40% случаев; ОШ 6,0;
95% ДИ 1,17–30,73; p<0,05; см. рис. 5).
В группе ВЗК, напротив, количество
случаев низкой концентрации было со-
поставимо у пациентов, ответивших на
терапию, и у пациентов с ускользанием
ответа (соответственно 51,4 и 50%;
p>0,05). Среди иФНОα выделялся ИНФ
(доза рассчитывается в соответствии с
массой тела), неэффективность кото-
рого при обеих группах заболеваний
во всех случаях была связана с его суб-
терапевтической концентрацией. При
отдельном анализе пациентов, полу-
чавших АДА и ЦЗП, их неэффектив-
ность в группе РЗ оказалась ассоции-
рованной с низкой концентрацией в
71,4% случаев, что в 7 раз чаще, чем в
группе ВЗК (10%; ОШ 7,0; p<0,05). 

У пациентов с ускользанием ответа
на лечение АТ определялись в 4 (40%)
случаях в группе РЗ и в 2 (11,1%) слу-
чаях в группе ВЗК (см. рис. 6). Данные
различия были статистически не значи-
мы. Однако после исключения паци-
ентов, получавших АДА, который яв-
ляется полностью гуманизированным
и, соответственно, наименее иммуно-
генным моноклональным АТ, было вы-
явлено, что у пациентов с РЗ, не отве-
тивших на лечение ИНФ и ЦЗП, АТ
формировались в 75% случаев (n=3),
в то время как у пациентов с ВЗК –
лишь в 14,3% (n=2; ОШ 0,06; 95% ДИ

0,004–0,84; p<0,05).
Обсуждение. Для ВЗК и воспалительных артритов ха-

рактерны многие общие признаки, например комбинация
генетической предрасположенности и триггеров окружающей
среды в патогенезе, системный воспалительный характер,
развитие осложнений. Кроме того, у пациентов с воспали-
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Рис. 5. Концентрация иФНОα у пациентов с эффективностью и неэффектив-
ностью лечения. НК – низкая концентрация

Fig. 5. TNF-α  concentration in patients with treatment efficacy and treatment failure. 
НK – low concentration
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Рис. 6. АТ к иФНОα  у пациентов с эффективностью и неэффективностью лечения
Fig. 6. Anti-TNF-α  antibodies in patients with treatment efficacy and treatment failure
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тельными артритами и ВЗК часто развиваются перекрестные
симптомы – внескелетные и внекишечные проявления, об-
условленные вовлечением одних и тех же цитокинов, в част-
ности ФНОα. 

Известно, что ответ на терапию может различаться при
разных ИВЗ. Даже наличие общего ключевого цитокина в
патогенезе этих заболеваний не гарантирует одинаково хо-
роший результат лечения. Так, при ВЗК эффективны боль-
шинство иФНОα, однако ЭТЦ, единственный из пяти заре-
гистрированных препаратов этой группы, не только не-
эффективен, но и может вызвать обострение. 

Ранее было показано, что ответ на иФНОα наблюдается
у 60–90% пациентов с РЗ [13, 14] и у 60–80% пациентов с
ВЗК [15, 16]. В нашем исследовании проведено сравнение
эффективности этих препаратов при разных ИВЗ. У всех
пациентов с РА и ЯК, а также у 98% пациентов с АС и 97% с
БК зафиксирован первичный клинический ответ на иФНОα.
При длительном наблюдении (Ме 23 [8; 24] мес) в связи с
ускользанием эффективности в группе РЗ она снизилась до
85,7%, а в группе ВЗК – до 66,04%, т. е. была в 1,3 раза ниже
(p<0,05). Эффективность отдельных иФНОα при разных за-
болеваниях была одинаковой, кроме ЦЗП, позитивное дей-
ствие которого проявлялось почти исключительно у пациентов
с ВЗК (ОШ 10,909; p<0,05). IR также оказалась в 3 раза
выше у пациентов с ВЗК (IRR 3,13; p<0,05).

Как было показано ранее, эффективность иФНОα может
быть ассоциирована с клиническими и лабораторными осо-
бенностями заболевания. В нашем исследовании у пациентов
с внекишечными проявлениями ВЗК неэффективность иФНОα
наблюдалась чаще, чем при РЗ с внескелетными проявлениями
(соответственно в 36 и 11,5% случаев; ОШ 4,313; p=0,04).
Развитие неэффективности, несмотря на лечение иммуносу-
прессорами, при ВЗК также отмечалось чаще, чем при РЗ
(соответственно в 35,9 и 12,8%; ОШ 3,83; p=0,011). Это поз-
воляет предположить, что в патогенезе ВЗК задействованы
механизмы, не являющиеся мишенями иФНОα и синтетиче-
ских базисных противовоспалительных препаратов.

В нашем исследовании впервые проанализирована ди-
намика эффективности терапии на протяжении всего периода
наблюдения пациентов с РЗ и ВЗК. В группе РЗ значимо
чаще и дольше сохранялась эффективность терапии ГИБП
(p<0,01), а в группе ВЗК с 75% вероятностью раньше разви-
валось ускользание ответа.

Известно, что причиной неэффективности терапии
может быть субтерапевтическая концентрация иФНОα. 
У не ответивших на лечение пациентов с РЗ низкая кон-
центрация иФНОα встречалась значимо чаще, чем у пациентов
с сохраняющейся эффективностью терапии (соответственно
в 80 и 40%; ОШ 6,0; р=0,036). В группе ВЗК половину
случаев неэффективности невозможно было объяснить
низкой концентрацией ГИБП, несмотря на самую высокую
частоту ее выявления у пациентов с ЯК (80%; ОШ 5,6;

p=0,006). Эти различия оказались даже более выраженными
при исключении ИНФ, дозируемого, в отличие от остальных
препаратов, в зависимости от массы тела. Доля пациентов с
РЗ, не ответивших на терапию и имевших низкую концент-
рацию иФНОα, была в 7 раз выше, чем доля таких пациентов
с ВЗК (соответственно 71,4 и 10%; p=0,035). 

На сегодняшний день вопрос о влиянии низкой кон-
центрации препарата на эффективность лечения при ВЗК
остается спорным [8]. Имеются данные о положительном
действии высокой концентрации иФНОα на заживление
слизистой оболочки [17], однако некоторые исследования
опровергают связь между ускользанием ответа на терапию и
низкой концентрацией ГИБП [18].

Иммуногенность рассматривается как одна из основных
причин развития ускользания ответа, поскольку АТ могут
связываться с активным центром либо с другими участками
ГИБП, негативно влияя на эффективность [19]. Необходимо,
однако, учитывать, что данные, касающиеся ВЗК, в этих
публикациях довольно противоречивы. Так, в исследовании
E. Pallagi-Kunstаr и соавт. [20], несмотря на высокую частоту
выявления АТ к ИНФ, их наличие не влияло на исход
лечения. По данным метаанализа J.R. Maneiro и соавт. [17],
связь позитивности по АТ c недостаточным ответом на те-
рапию иФНОα наблюдалась у больных РА, но не спондило-
артритами или ВЗК. В нашем исследовании при сопоставимой
частоте формирования АТ прослежена интересная тенденция:
отсутствие ответа при РЗ в 6 раз чаще, чем при ВЗК, было
связано с иммуногенностью (соответственно в 66,7 и 11,1%;
ОШ 6,0; 95% ДИ 1,3–27,8; p=0,08). Однако при лечении
ИНФ и ЦЗП, которые, в отличие от АДА, являются не чело-
веческими, а соответственно химерным и пэгилированным
моноклональными АТ, у пациентов с РЗ неэффективность в
абсолютном большинстве случаев (75%) оказалась связана с
формированием АТ. При ВЗК лишь у 14,3% пациентов, не
ответивших на лечение, были выявлены АТ к ИНФ или АДА
(ОШ 0,056; p=0,044).

Заключение. Таким образом, в настоящем исследовании
продолжительное наблюдение продемонстрировало более
длительное и частое сохранение эффекта иФНОα при РЗ,
чем при ВЗК, а также различия его связи с иммуногенностью
и концентрацией иФНОα при разных нозологиях. У пациентов
с АС и РА неэффективность иФНОα в большинстве случаев
была обусловлена формированием АТ к этим препаратам или
их низкой концентрацией. Вероятно, у пациентов этой группы
лекарственный мониторинг, регулирование дозирования пре-
парата и интервалов между введениями могут предотвратить
ускользание ответа на лечение. В группе ВЗК неэффективность
иФНОα лишь в половине случаев была связана с их низкой
концентрацией или формированием АТ к ним. Это может
быть обусловлено участием в патогенезе ВЗК других меха-
низмов, изучение которых представляет практический интерес
для улучшения тактики ведения пациентов.
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