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В обзоре представлены последние данные о длительном применении селективного ингибитора Янус-киназ (иJAK) барицитиниба 
(БАРИ) у больных ревматоидным артритом (РА) в реальной клинической практике. Результаты многолетнего (до 9,5 года) ис-
пользования БАРИ при РА свидетельствуют о том, что по эффективности он сопоставим с генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) и тофацитинибом или превосходит их, при этом препарат более эффективен у больных, не получавших 
ранее ГИБП или иJAK. Показана возможность при достижении цели терапии уменьшения дозы БАРИ до 2 мг/сут без потери 
эффекта у большинства пациентов и купирования обострения, возникшего на фоне уменьшенной дозы (или, при необходимости, 
перерыва в лечении), при возврате к полной дозе препарата. По данным регистров многих стран и открытых наблюдательных ис-
следований, БАРИ обладает хорошей переносимостью при длительном применении, в том числе у пациентов старшего возраста, 
имеющих ≥1 фактор риска кардиоваскулярных заболеваний. Отмечена также высокая выживаемость терапии БАРИ, превышающая, 
по данным некоторых регистров, таковую ингибиторов фактора некроза опухоли α. На фоне приема БАРИ продемонстрировано 
быстрое (в течение 1–3 мес) статистически значимое уменьшение боли независимо от степени подавления активности 
заболевания, коррелирующее с улучшением функционального статуса и общего состояния больных. Показана также возможность 
подавления прогрессирования структурных повреждений у больных РА, что позволяет выбрать индивидуальную тактику ведения 
таких пациентов. 
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This review presents the latest data on the long-term use of the selective Janus kinase inhibitor (JAKi) baricitinib (BARI) in patients with rheuma-
toid arthritis (RA) in real-world clinical practice. The results of long-term use (up to 9.5 years) of BARI in RA suggest that its efficacy is comparable 
or even superior to that of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) and tofacitinib, while the drug is more effective in patients 
who have not previously received bDMARDs or JAKi. It has been shown that the BARI dose can be reduced to 2 mg/day once the treatment goal 
has been reached in most patients without a decrease in efficacy, and that exacerbations that have occurred after reduction of the dosage (or 
treatment interruption) are relieved when returning to the full dose of the drug. According to data from registries from many countries and open 
observational studies, BARI is well tolerated during long-term use, even in elderly patients with ≥1 risk factor for cardiovascular disease. A high 
survival rate with BARI therapy has also been observed, which according to some registries exceeds that of tumor necrosis factor α inhibitors. 
Against the background of BARI therapy, a rapid (within 1 to 3 months) statistically significant reduction in pain has been demonstrated, regardless 
of the degree of suppression of disease activity, which correlates with an improvement in the functional status and general condition of patients. 
The possibility of suppressing the progression of structural damage in patients with RA was also demonstrated, allowing the choice of individualized 
tactics for the management of such patients. 
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Барицитиниб (БАРИ) – пероральный селективный ин-
гибитор Янус-киназ (иJAK) JAK1/JAK2 с меньшим сродством 
к JAK3 и тирозинкиназе. В настоящее время иJAK, таргетные 
синтетические базисные противовоспалительные препараты 
(тсБПВП), прочно вошли в арсенал фармакологических 
средств для лечения ревматоидного артрита (РА). В 2021 г. 
были опубликованы результаты консенсуса европейских экс-
пертов по использованию препаратов этой группы, основные 
его принципы представлены в табл. 1 [1].  

БАРИ одобрен в качестве монотерапии или в комбинации 
с метотрексатом (МТ) для лечения взрослых пациентов с 
активным РА средней тяжести и тяжелого течения. Он сдер-
живает развитие рентгенологических изменений, обеспечивает 
улучшение клинических и лабораторных параметров, а также 
показателей, которые оценивают сами пациенты. В ряде 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
было доказано, что в группах пациентов с недостаточным 
ответом на классические синтетические базисные противо-
воспалительные препараты (ксБПВП), включая МТ, и на 
ингибиторы фактора некроза опухоли α (иФНОα) БАРИ 
был статистически значимо более эффективен, чем плацебо 
и адалимумаб [2–5], и имел равнозначную или более высокую 
эффективность по сравнению с другими таргетными препа-
ратами, включая генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) и тофацитиниб (ТОФА). В соответствии с последними 
рекомендациями EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology) 2022 г. БАРИ и другие иJAK применяются 
во второй линии терапии РА, как и ГИБП [6].  

В настоящее время появились данные о длительном 
использовании БАРИ в реальной клинической практике, 
в частности о его эффективности и безопасности при мно-
голетнем лечении в сравнении с ГИБП различного меха-
низма действия. Эти данные легли в основу настоящего 
сообщения. 

Обобщенные результаты продленных фаз (LTE) изучения 
БАРИ (до 9,5 года) представлены в исследовании RA-
BEYOND [7–10]. В него были включены пациенты, перво-
начально рандомизированные в исследования RA-BEGIN 
[4], RA-BEAM [3] или RA-BUILD [2]. В RA-BUILD пациенты, 
завершившие курс до 24-й недели, были включены в LTE и 
получали БАРИ в дозе 4 или 2 мг/сут; в RA-BEAM пациенты, 
завершившие 52-ю неделю, также были включены в LTE и 

получали БАРИ в дозе 4 мг/сут. Показатели эффективности 
оценивались как доли пациентов, наблюдавшихся в течение 
7 лет (364 нед) и достигших низкой активности заболевания 
(НАЗ): SDAI (Simplified Disease Activity Index) ≤11, DAS28-
СРБ (Disease Activity Score 28, включая уровень СРБ) ≤3,2, 
CDAI (Clinical Disease Activity Index) ≤10, а также ремиссии: 
SDAI ≤3,3, DAS28-СРБ <2,6, CDAI ≤2,8 и HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnaire Disability Index) ≤0,5. Данные ис-
следования RA-BEYOND продемонстрировали сохраняю-

щуюся эффективность терапии и поддержание физических 
функций на протяжении 7 лет на фоне применения БАРИ у 
пациентов с недостаточным эффектом ксБПВП (рис. 1).  

Длительное лечение, как правило, сопряжено с необхо-
димостью прерывания терапии по организационным при-
чинам, из-за потребности в хирургическом вмешательстве 
или из-за нежелательных явлений (НЯ). Возникает вопрос: 
не приведут ли перерывы в лечении к выраженному обост-
рению болезни? Анализ фазы III исследования БАРИ  
(RA-BEAM, RA-BUILD и RA-BEACON) [2–4] показал, что 
8,5–18,1% пациентов прерывали лечение в течение 24 нед, 
наиболее часто по причине НЯ (79,2–91,9%), при этом 
перерыв в лечении длился менее 2 нед и, как правило, отме-
чался в первые 2 мес лечения БАРИ у пациентов, не полу-
чавших MT; первое прерывание лечения наблюдалось в сред-
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Таблица 1. Результаты консенсуса европейских экспертов по лечению иJAK пациентов с иммуноопосредованными  
воспалительными заболеваниями 
Table 1. Results of the European expert consensus on the treatment of patients with immune-mediated inflammatory diseases with iJAK

Основные принципы                                                                                                                                                                                      Процент      Уровень  
                                                                                                                                                                                                                             согласия      согласия (LoA)

A. Начало терапии иJAK и цель лечения, которая должна быть достигнута, основываются на совместном                  100                10 
решении пациента и врача. Это требует полной информированности пациента о потенциальной пользе  
и риске терапии 

 
B. Подходы к лечению пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями должны соответствовать         92                  9,5 

международным и национальным рекомендациям (алгоритмам) по ведению этих заболеваний 
 
C. Рекомендации, которые следует учитывать при начале терапии иJAK, не содержат информации о том,                 92                  9,5 

когда следует их использовать в алгоритме лечения, а, скорее, являются попыткой помочь клиницисту после  
принятия решения о назначении этих препаратов  

 
D. Эти рекомендации касаются конкретных (но не всех) аспектов, связанных с применением терапии иJAK,          88                  9,8 

поэтому клиницисту следует дополнительно ознакомиться с информацией о препарате, относящейся  
к конкретному заболеванию

Рис. 1. Долгосрочная (в течение 7 лет) эффективность БАРИ 
при РА (RA-BEYOND) [8, 10]  

Fig. 1. Long-term efficacy of BARI in RA over 7 years  
(RA-BEYOND) [8, 10]

БАРИ 2 мг                       БАРИ 4 мг                      БАРИ 4 мг  
(RA-BUILD)                  (RA-BUILD)                  (RA-BEAM) 
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нем через 4–5 мес [11]. Во время крат-
ковременных перерывов в приеме БАРИ 
симптомы РА усиливались у многих 
пациентов: более чем у 59% больных 
увеличилась продолжительность утрен-
ней скованности и у 86–90% – ее тя-
жесть, нарастали усталость и боль в су-
ставах. В то же время ухудшение было 
незначительным – увеличение длитель-
ности утренней скованности не пре-
вышало 30 мин, а других параметров – 
2 баллов. После возобновления лечения 
БАРИ состояние пациентов улучша-
лось. НЯ обычно были кратковремен-
ными и не влияли на долгосрочную 
эффективность терапии. Хотя НЯ и 
являлись наиболее частой причиной 
прерывания лечения БАРИ, они редко 
повторялись после возобновления 
приема препарата [11].  

ACR (American College of Rheuma-
tology) [12] и EULAR [6] рекомендуют 
рассмотреть возможность снижения дозы базисных проти-
вовоспалительных препаратов (БПВП) у пациентов, достигших 
стойкой ремиссии. Результаты долгосрочного исследования 
RA-BEYOND показали, что у пациентов с устойчивой НАЗ 
или ремиссией РА, получавших БАРИ в дозе 4 мг/сут в 
течение ≥15 мес или снизивших дозу до 2 мг/сут, сохранялись 
достигнутая НАЗ (у 80% больных при приеме дозы 4 мг/сут 
и у 67% – 2 мг/сут) и ремиссия (у 40% больных – 4 мг/сут и 
у 33% – 2 мг/сут) [13]. Снижение дозы до 2 мг/сут приводило 
к невыраженному, но статистически значимому увеличению 
активности заболевания через 12, 24 и 48 нед, наблюдались 
также более ранние и частые рецидивы по сравнению с ис-
пользованием дозы 4 мг/сут (у 23% больных при приеме 
дозы 4 мг/сут, а у 37% – 2 мг/сут; р=0,001). В то же время у 
пациентов, получавших БАРИ в дозе 2 мг/сут, реже встречались 
инфекции, в том числе несерьезные, чем у тех, кто продолжал 
принимать препарат в дозе 4 мг/сут [13]. В целом исследование 
RA-BEYOND показало, что БАРИ в дозе 2 мг/сут обеспечивал 
приемлемую эффективность, и только 1 из 5 пациентов вер-
нулся к дозе 4 мг/сут, что обеспечило такой же контроль за-
болевания, как до снижения дозы [13]. Это может представ-
лять особый интерес при лечении пациентов с риском 
осложнений. 

Возможность проведения длительной терапии у пациентов 
в возрасте моложе и старше 65 лет была оценена в когортном 
европейском исследовании RA-BE-REAL [14]. В это иссле-
дование было включено 1008 пациентов различного возраста, 
начавших лечение БАРИ в дозе 4 или 2 мг/сут (группа А) 
или другими тсБПВП/ГИБП (группа В), у которых прово-
дилась оценка эффективности и выживаемости терапии. 
Через 2 года среди пациентов моложе 65 лет, получавших 
БАРИ, иФНОα и ГИБП с другим механизмом действия 
(ДМД, или не иФНОα), прекратили лечение 31,1; 54,7 и 
47,6% соответственно, а в возрасте старше 65 лет – 28,4; 65,6 
и 44,0%. У пациентов с опытом лечения тсБПВП/ГИБП мо-
ложе 65 лет отмена терапии зафиксирована в 47,9; 59,0 и 
65,5% случаев, а в возрасте старше 65 лет – в 42,0; 78,3 и 
66,7% соответственно (рис. 2). Эффективность БАРИ в за-
висимости от возраста пациентов и предшествующей терапии 

(процент больных, достигших НАЗ или ремиссии РА по 
CDAI) представлена на рис. 3. 

Эффективность и безопасность БАРИ в реальной кли-
нической практике оценивались в открытых исследованиях 
и по данным регистров ряда стран. На конгрессе EULAR 
2023 г. были продемонстрированы результаты сравнения эф-
фективности БАРИ и иФНОα у 109 больных РА с недоста-
точным ответом на ксБПВП. Исходные клинические и де-
мографические характеристики больных не различались 
(табл. 2) [15]. В этой работе БАРИ не только не уступал  
иФНОα, но и превосходил их по частоте ответа ACR50 через 
12 нед у пациентов с рефрактерным к ксБПВП РА, а доля 
больных, достигших ремиссии через 12 нед, при использовании 
БАРИ была статистически значимо выше, чем при назначении 
иФНОα: 74 и 46% соответственно (p<0,001). 

Анализ эффективности БАРИ у пациентов, вошедших в 
Британский регистр BSRBR-RA (n=561), был проведен в за-
висимости от линии терапии (не получавшие ранее ГИБП и 
после их неэффективности), дозы БАРИ (2 или 4 мг/сут), 
пола и возраста (моложе или старше 65 лет) и при монотерапии 
БАРИ в сравнении с комбинированной терапией [16]. Было 
показано, что более 60% пациентов продолжали прием БАРИ 
в течение 540 дней. Большая выживаемость терапии БАРИ 
отмечалась у пациентов, не получавших тсБПВП/ГИБП, и 
при назначении препарата в дозе 4 мг/сут, меньшая к 12 мес – 
у женщин и пациентов более старшего возраста. Наиболее 
распространенной причиной отмены БАРИ были НЯ (у 57 и 
32 пациентов через 6 и 12 мес соответственно). В целом 
первые годы применения БАРИ в Великобритании показали, 
что значительная доля больных продолжала лечение через  
6 и 12 мес и при этом наблюдалось снижение активности 
РА. Примечательно, что БАРИ хорошо зарекомендовал себя 
в качестве монотерапии, обеспечивая возможность лечения 
пациентов с непереносимостью ксБПВП. 

При объединении 19 регистров европейских стран – 
«Сотрудничество JAK-pot» – был проведен сравнительный 
анализ эффективности и выживаемости терапии иФНОα, 
абатацепта (АБЦ), ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6) и иJAK [17].  
В итоговый анализ были включены данные 17 регистров, 
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Рис 2. Прекращение приема БАРИ у пациентов с РА в зависимости от возраста и 
предшествующего лечения тсБПВП/ГИБП: 2-летние данные европейского когорт-

ного исследования RA-BE-REAL [14] 
Fig. 2. Discontinuation of BARI in patients with RA depending on age and previous treat-

ment with tsDMARDs/bDMARDs: 2-year data from the European cohort study  
RA-BE-REAL [14]
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так как в 2 регистрах были представлены только общие 
сведения о больных. Всего проанализировано 20 837 курсов 
лечения: 11 376 – иФНОα, 1877 – АБЦ, 2517 – иИЛ6 и 5067 – 
иJAK. Возраст пациентов составлял в среднем 56,8 года, 
средняя продолжительность заболевания – 10,2 года, преоб- 
ладали пациенты с серопозитивным РА (80%), женщины 
(78%) и пациенты с умеренной активностью заболевания к 
началу лечения. В 41% курсов лечения иJAK применялся 
БАРИ и в 59% – ТОФА. Пациенты, которым назначали  
иФНОα, были моложе, имели меньшую продолжительность 

заболевания, меньший предыдущий 
опыт применения ГИБП/тсБПВП и 
реже получали монотерапию иФНОα. 
ИJAK и иИЛ6 чаще назначались в ка-
честве монотерапии, а иJAK чаще, чем 
иФНОα и иИЛ6, – после нескольких 
неудач лечения ксБПВП или тсБПВП. 
Пациенты всех групп были сопоставимы 
по полу, серопозитивности и активности 
РА. Существенных различий в частоте 
ответа через 1 год между иJAK, иИЛ6 и 
иФНОα не наблюдалось (разница в ча-
стоте достижения НАЗ по индексу CDAI 
на фоне терапии иИЛ6 по сравнению с 
иФНОα, а также на фоне лечения иJAK 
по сравнению с иФНОα составила 0,9%, 
а разница в частоте достижения ремис-
сии – 0,3%). Причинами отмены пре-
парата, по данным всех 17 регистров, 
были либо недостаточный эффект, либо 
развитие НЯ.  

При анализе причин прекращения 
лечения (данные JAK-pot 2022 г.) не 
выявлено различий по любой причине 
между иФНОα и АБЦ, в то время как 
иИЛ6 и иJAK реже, чем иФНОα, от-
менялись из-за неэффективности, но 
несколько чаще – из-за НЯ. Женский 
пол увеличивал риск прекращения те-
рапии из-за НЯ, но не из-за неэффек-
тивности или других причин. С воз-
растом также увеличивался риск пре-
кращения терапии из-за НЯ, но сни-
жался риск ее отмены из-за неэффек-
тивности и других причин [17]. 

В 2023 г. были опубликованы до-
полненные данные JAK-pot об оценке 
отмены терапии ГИБП или иJAK из-
за НЯ [18]. Из 46 913 включенных в 
анализ курсов лечения в 12 523 исполь-
зовались иJAK (в 43% – БАРИ,  
в 40% – ТОФА, в 15% – упадацитиниб, 
в 2% – филготиниб), в 23 391 – иФНОα 
и в 10 999 – ГИБП с ДМД. Скорректи-
рованный показатель риска прекраще-
ния лечения в зависимости от НЯ был 
аналогичным для иФНОα и иJAK, но 
более высоким для ГИБП с ДМД, чем 
для иJAK, ниже для иФНОα, чем для 
ТОФА, но выше, чем для БАРИ (1,15; 
95% доверительный интервал, ДИ 1,01–

1,30), и ниже для иФНОα, чем для ТОФА, у пациентов 
старше 65 лет, имевших ≥1 сердечно-сосудистый фактор 
риска. Следует отметить, что исходные параметры больных, 
которым был назначен БАРИ, указывали на более рефрак-
терное течение заболевания по сравнению с таковым у па-
циентов, которые получали ТОФА. В целом по переносимости 
иJAK не уступали иФНОα и ГИБП с ДМД. 

Эти данные имеют важное значение, так как в последние 
рекомендации EULAR [6] были внесены дополнения по 
оценке риска непереносимости при необходимости назначать 

Рис. 3. Частота ремиссии/НАЗ по CDAI на фоне терапии БАРИ у пациентов с РА  
в зависимости от возраста и предшествующего лечения: 2-летние данные европей-

ского когортного исследования RA-BE-REAL 
Fig. 3. Remission rate/low disease activity according to CDAI during BARI therapy in pa-

tients with RA depending on age and prior treatment: 2-year data from the European cohort 
study RA-BE-REAL
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а    Пациенты <65 лет, не получавшие ГИБП/тсБПВП 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
б    Пациенты ≥65 лет, не получавшие ГИБП/тсБПВП 
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г    Пациенты ≥65 лет, получавшие ГИБП/тсБПВП
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иJAK, основанные на данных иссле-
дования ORAL Surveillance [19], пока-
завшего большую частоту развития 
значимых кардиоваскулярных ослож-
нений (mayor adverse cardiovascular events, 
MACE) и малигнизации на фоне приема 
ТОФА по сравнению с иФНОα. Суще-
ствует несколько возможных объясне-
ний различий между данными наблю-
дательных исследований и РКИ ORAL 
Surveillance. Во-первых, крайне важно 
подчеркнуть, что наблюдение ORAL 
было конкретно нацелено на опреде-
ленные НЯ (кардиоваскулярные и он-
кологические), а изучение данных в 
JAK-pot – на оценку переносимости 
лечения, т. е. на более широкий охват 
различных вариантов состояния паци-
ентов: от «не очень хорошего самочув-
ствия» до тяжелых НЯ. Следовательно, 
этот основной результат – прекращение 
лечения из-за НЯ – отражает более 
субъективный спектр реакций пациента 
по сравнению с наблюдением ORAL. 
Во-вторых, в качестве основного ре-
зультата при анализе данных регистров учитывалось пре-
кращение терапии из-за НЯ, хотя в реальной практике всегда 
существует вероятность того, что на решение о прекращении 
терапии также влияют другие причины, такие как недоста-
точная эффективность, даже если зарегистрированной при-
чиной отмены препарата было НЯ. Наконец, возможно, что 
частота НЯ увеличивается только у пожилых пациентов с 
определенными факторами риска, а не в общей популяции. 
Это последнее объяснение подтверждается результатами ана-
лиза данных, включавшего исключительно пациентов старше 
65 лет, имевших ≥1 фактор сердечно-сосудистого риска: и в 
исследовании ORAL безопасность лечения снижалась в груп-
пах высокого риска, к которому, например, относится ате-
росклероз [20] или курение [21] в анамнезе. 

В реальной практике на основании данных исследования 
JAK-pot у больных из 14 регистров РА со всей Европы, 
Турции и Канады, принимавших иJAK, иФНОα и ГИБП с 
ДМД, были оценены MACE – развитие инсульта, инфаркта 
миокарда и транзиторной ишемической атаки во время лече-
ния и в течение 3 мес после его прекращения, за исключением 
ритуксимаба (РТМ), для которого этот срок составлял 1 год 
[22]. Показатели MACE были рассчитаны на 1000 пациен-
то-лет. Субанализ был проведен среди пациентов 50 лет и 
старше, имевших ≥1 фактор сердечно-сосудистого риска, 
по аналогии с исследованием ORAL Surveillance [19]. В ис-
следовании JAK-pot, включающем 14 регистров РА и все 
доступные в настоящее время иJAK в этих странах, не об-
наружено значительно более высокого риска развития MACE 
у пациентов с РА, использующих иJAK, по сравнению с 
иФНОα. 

Такие же результаты были получены при сравнении ча-
стоты развития МАСЕ на фоне лечения иJAK и иФНОα и  
у пациентов, включенных в германский регистр RABBIT: не 
найдено доказательств повышенного риска развития MACE 
при терапии иJAK по сравнению с терапией иФНОα, хотя 
пациенты в группе иJAK были старше и имели большую 

продолжительность заболевания [23]. Во французской когорте 
(n=15 835) риск МАСЕ в группах, получавших иJAK (БАРИ 
и ТОФА, n=8481) и адалимумаб (n=7354), был одинаково 
невысокий (относительный риск, ОР 1,0; 95% ДИ 0,7–1,5; 
р=0,99), также не был значимым риск венозной тромбоэм-
болии (ОР 1,1; 95% ДИ 0,7–1,6; р=0,63) [24]. При этом ре-
зультаты оказались сопоставимыми у пациентов 65 лет и 
старше, имевших ≥1 фактор сердечно-сосудистого риска. 

По объединенным данным регистров Швеции изучались 
результаты лечения пациентов с РА, которые получали БАРИ 
(n=1420), ТОФА (n=316), АБЦ (n=1050), иИЛ6 (n=1849), 
РТМ (n=11 101) или иФНОα (n=16 036) с января 2017 г. по 
ноябрь 2019 г. и наблюдались в течение как минимум 1 года 
[25]. БАРИ показал более высокую продолжительность те-
рапии и общий эквивалентный или лучший ответ на лечение 
по сравнению с ГИБП и ТОФА. Так как результаты лечения 
по критериям EULAR и частота достижения ремиссии по 
CDAI существенно не различались, видимо, большая выжи-
ваемость терапии БАРИ определяется его лучшей перено-
симостью. Также у больных, включенных в швейцарский 
регистр SCOM-RA (273 пациента получали БАРИ, 154 – 
другие тсБПВП, 47 – иФНОα и 318 – ГИБП с ДМД), БАРИ 
продемонстрировал значительно более высокую эффектив-
ность, чем иФНОα или ГИБП с ДМД, как у больных, не по-
лучавших ранее ГИБП, так и в группе в целом [26]. Согласно 
данным реальной практики применения БАРИ у 446 паци-
ентов с РА в Италии (11 центров), выживаемость терапии 
была выше у серопозитивных пациентов с РА, не использо-
вавших ранее ГИБП [27]. 

Анализ безопасности лечения БАРИ в условиях реальной 
практики был проведен также у 4731 пациентов из 851 меди-
цинского центра в Японии: начальная доза препарата у 3058 
больных составляла 4 мг/сут, у 1661 – 2 мг/сут; 1059 (22,38%) 
пациентов были старше 75 лет, а 3362 (71,06%) ранее получали 
ГИБП; общий период наблюдения – 1863,14 года;  
1174 (24,82%) пациента прекратили прием БАРИ до 24-й не-
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Таблица 2. Демографическая и клиническая характеристика пациентов, получавших  
иФНОα или БАРИ 
Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients treated with TNFα inhibitors or BARI

Показатель                                        иФНОα (n=102)                    БАРИ (n=97)                     р

Примечание. М – среднее значение; SD – среднее квадратичное отклонение;  
КВЗ – кардиоваскулярные заболевания.

Возраст, M±SD                               55,2±13,4                                 54,8±12,0                            0,833 
 
Женский пол, n (%)                       68 (66,7)                                    62 (63,9)                              0,796 
 
Длительность РА, годы                 2,0                                              2,0                                         0,178 
 
Эрозии суставов, n (%)                 19 (18,6)                                    13 (13,4)                              0,537 
 
АЦЦП+, n (%)                                 65 (63,7)                                    79 (72,2)                              0,262 
 
РФ+, n (%)                                        67 (65,7)                                    66 (66,0)                              0,576 
 
DAS28-СОЭ, М±SD                      4.41±1,06                                 4,43±1,14                            0,919 
 
DAS28-СРБ, М±SD                       4,17±1,02                                 4,12±1,07                            0,741 
 
КВЗ, n (%)                                         28 (27,5)                                    21 (21,6)                              0,432 
 
Курение, n (%)                                 25 (24,5)                                    22 (23,2) 
 
Курение в анамнезе, n (%)           39 (38,2)                                    36 (37,9)                              

0,963



дели, в основном из-за недостаточной эффективности (n=478; 
10,10%). НЯ зарегистрированы у 1271 (26,87%) пациента, в 
том числе серьезные – у 203 (4,29%); смерть – у 18 (0,38%). 
Частота опоясывающего герпеса (Herpes zoster, HZ), нарушений 
функции печени и серьезных инфекций составила 3,09; 2,77 
и 1,90% соответственно. Злокачественные новообразования 
диагностированы у 17 (0,36%) пациентов, серьезные неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события – у 7 (0,15%). Среди 
больных, у которых имелись данные об эффективности 
терапии, 27% достигли ремиссии на 24-й неделе [28]. 

Данные шведского регистра ARTIS (35 000 назначений 
таргетных препаратов) подтверждают, что тсБПВП, исполь-
зуемые в настоящее время для лечения РА, имеют приемлемые 
профили безопасности, во многом схожие с соответствующими 
показателями для ГИБП, но существуют различия в отно-
шении переносимости и развития инфекций. У пациентов с 
РА, получавших тсБПВП/ГИБП, зафиксировано увеличение 
числа серьезных инфекций более чем в 2 раза и HZ – более 
чем в 3 раза по сравнению с общей популяцией. Так, при на-
значении БАРИ и ТОФА частота развития HZ была в 4 раза 
выше, чем у пациентов, получающих этанерцепт.  

Вопрос о смене препаратов вследствие неэффективности 
или непереносимости нередко вызывает трудности в кли-
нической практике: использовать препарат с ДМД или из 
той же лекарственной группы? Недавно был проведен еще 
один анализ данных JAK-pot, в котором сообщалось о сравни-
тельной эффективности смены иJAK на ГИБП у пациентов 
с РА после недостаточного эффекта первого иJAK [29, 30]. 
Встречаются ситуации, когда ревматологу нужно решать во-
прос о смене препарата, при этом причина переключения 
на другой вид терапии (первичная или вторичная неэффек-
тивность, НЯ или серьезные НЯ и т. д.) в значительной 
степени влияет на выбор следующей молекулы. При первичной 
неэффективности (или недостаточной эффективности), 
скорее всего, клиницист решит приметить препарат с ДМД. 
Но в таких случаях практикующим врачам трудно определить, 
является ли первичная неэффективность следствием по-
явления нейтрализующих антител к препарату, отсутствия 
приверженности лечению или гетерогенности РА. В обсуж-
даемый анализ было включено 2000 пациентов с РА, у которых 
терапия первым иJAK не была успешной и которые были 
переведены либо на другой иJAK (n=365), либо на ГИБП 
(n=1635). Первичным результатом было продолжение приема 
препарата, оценивались также связь причины прекращения 
второго курса лечения с причиной отмены первого иJAK и 
динамика индекса активности заболевания (CDAI). Пациенты, 
нуждавшиеся в изменении терапии, были старше и ранее 
получали большее число БПВП. Обе стратегии продемон-
стрировали сходные показатели удержания на терапии после 
2 лет наблюдения. Однако, по данным скорректированного 
анализа, перевод на другой иJAK приводил к более высоким 
показателям удержания на терапии (р=0,04). Когда первый 
иJAK был отменен из-за НЯ, увеличивалась вероятность 
того, что и второй иJAK будет отменен по той же причине. 
Улучшение CDAI с течением времени было сходным при 
обеих стратегиях. Эти данные показали, что после неудачи с 
первым иJAK переход на другой иJAK или на ГИБП, по-ви-
димому, будет иметь одинаковую эффективность. Следует 
соблюдать осторожность, если причиной отмены первого 
иJAK было НЯ. Таким образом, необходимо тщательно оце-
нивать соотношение потенциальной пользы и риска при 

смене терапии, учитывая данные исследования ORAL Sur-
veillance, показавшего, что ТОФА обусловливает небольшое, 
но статистически значимое повышение риска кардиоваску-
лярных осложнений и злокачественных новообразований 
по сравнению с иФНОα у пациентов с активным РА при до-
бавлении его к МТ, причем различия становятся очевидными 
только примерно через 1,5 года [19]. 

Представляет интерес анализ данных об использовании 
БАРИ в различных линиях терапии, что во многом зависит 
от национальных предпочтений. Так, в Италии БАРИ в 
первой и второй линиях лечения применялся очень редко 
(3,7–4,3%) [31, 32]. В OPAL сообщалось, что в Австралии 
(n=45 317) БАРИ более часто назначался во второй-шестой 
линиях [33]. В Швеции он (n=1420) чаще использовался в 
качестве терапии второй-третьей линий, а ТОФА – в более 
поздних линиях [25]. В общенациональных регистрах Дании 
DANBIO и DERMBIO (n=5104) всего 3,3% пациентов, при-
менявших БАРИ, не получали ранее ГИБП [34]. Доля таких 
пациентов была несколько выше в Швейцарии (n=273, 17%) 
[35]. В японском многоцентровом регистре 29% больных 
получали БАРИ в первой линии терапии [36]. Среди евро-
пейских пациентов из многонациональной RА-BE-REAL-
когорты (n=509), получавших БАРИ, 48,1% не использовали 
ранее ГИБП [37]. В регистре BSRBR-RA из Великобритании 
таких пациентов было 28% (n=443) [38], в испанском иссле-
довании ORBIT-RA – 22%, а во второй-третье-четвертой 
линиях и более БАРИ назначался 24,2; 17,0 и 36,8% больных 
соответственно. Интересно, что в другом локальном регистре, 
в Испании (n=40), у 24 (60%) пациентов БАРИ применяли в 
первой линии (до ГИБП) [39]. Данные использования БАРИ 
в реальной клинической практике свидетельствуют о том, 
что при назначении препарата в первой линии его эффек-
тивность выше, хотя следует учитывать гетерогенность групп 
сравнения. 

В австралийском исследовании ORAL сопоставлялась 
эффективность БАРИ и иФНОα, а также монотерапии или 
комбинированной с ксБПВП терапии БАРИ при назначении 
в первой линии у больных, ранее не получавших 
ГИБП/тсБПВП [40]. В общей сложности 545 пациентам 
была назначена терапия БАРИ в первой линии, в том числе 
118 – в качестве монотерапии и 427 – в сочетании с ксБПВП. 
3500 пациентов получали в первой линии иФНОα. Больные, 
которым был назначен БАРИ, были старше и имели большую 
продолжительность заболевания, по остальным демографи-
ческим и клиническим параметрам, частоте использования 
различных сопутствующих препаратов, включая ГК, группы 
не различались. В этом сравнительном анализе длительность 
лечения при наблюдении до 2 лет была значимо больше при 
назначении БАРИ в первой линии по сравнению с иФНОα 
(р=0,02), хотя разница составила всего 1 мес, что клинически 
не значимо. Не выявлено различий в продолжительности 
монотерапии БАРИ по сравнению с комбинированной те-
рапией (р=0,60).  

Хорошо известно, что выживаемость терапии при РА во 
многом зависит от контроля боли и общего самочувствия 
пациента. В последний систематический обзор, посвященный 
использованию БАРИ в реальной клинической практике, 
было включено 14 исследований, в которых оценивалось 
его влияние на боль [41]. Во всех исследованиях отмечено 
высокозначимое уменьшение боли к 6 и 12 мес, а в европей-
ской когорте RA-BE-REAL – превосходство БАРИ в отно-
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шении подавления боли по сравнению с другими тсБПВП и 
ГИБП [14, 42]. В многоцентровом итальянском исследовании 
(n=446) [27] терапия БАРИ приводила к значительному 
уменьшению боли уже через 3 мес с нарастанием эффекта 
при продолжении лечения, что согласуется с данными РКИ. 
Улучшение было сходным в группах монотерапии и комби-
нированной терапии, но более выраженное уменьшение 
боли отмечалось при использовании БАРИ в первой линии 
(до назначения других тсБПВП или ГИБП). В другом на-
блюдении, в котором БАРИ назначали в дозе 4 мг/сут после 
неудачи терапии хотя бы одним иФНОα [43], отмечено 
значимое снижение боли в первые недели лечения, хотя по 
данным УЗИ с использованием энергетического допплера 
(ежемесячно оценивались 44 сустава) значимое уменьшение 
гиперплазии синовии (p=0,0002) и общего счета изменений 
(p<0,001) зарегистрировано после 6 мес терапии. Эти иссле-
дования подтверждают, что обезболивающий эффект БАРИ 
реализуется независимо от подавления воспаления в сино-
виальной оболочке. Следовательно, помимо уменьшения 
боли при подавлении активности воспаления, имеется прямое 
центральное воздействие на восприятие боли [8, 44]. 

Общая оценка активности заболевания пациентом 
(ООАП) использовалась в ряде открытых наблюдательных 
работ. В исследовании RA-BE-REAL через 6 мес после начала 
лечения (n=1074) отмечалось снижение ООАП в среднем на 
2,3 балла по сравнению с исходным уровнем на фоне при-
менения БАРИ (n=509; монотерапия – у 51% пациентов). 
Среднее изменение значимо не отличалось от такового у па-
циентов, получавших другие тсБПВП/ГИБП [42]. При на-
значении БАРИ французским пациентам (n=55; монотерапия 
– у 45%), независимо от того, проводилась или не проводилась 
ранее терапии ГИБП, а также MT, ООАП по визуальной 
аналоговой шкале снизилась примерно с 70 до 30 мм в 
течение 3 мес лечения, что сопровождалось уменьшением 
боли и улучшением других клинических параметров (число 
болезненных и число припухших суставов, утренняя ско-
ванность) [45]. В японской когорте (n=32) лечение БАРИ 
привело к раннему снижению ООАП, причем статистически 
значимое ее снижение по сравнению с исходным уровнем 
после первого месяца лечения зафиксировано у пациентов, 
как не применявших ГИБП (с 49,9±18,6 до 21,2±17,6 мм), 
так и применявших их ранее (с 66,6±25,2 до 25,4±24,3 мм; 
р<0,001), но при продолжении лечения более выраженное 
снижение ООАП через 3 и 6 мес отмечалось у больных, не 
получавших ранее ГИБП [46]. В другом исследовании у 
японских пациентов (n=59; у 47,5% – монотерапия) с не-
адекватным ответом на ксБПВП или их непереносимостью 
ООАП и выраженность боли на фоне лечения БАРИ также 
значимо уменьшились в течение 4 нед, и достигнутое улуч-
шение сохранялось на протяжении всего последующего на-
блюдения [28]. В целом исследования показали, что умень-
шение боли и ООАП регистрировалось при использовании 
БАРИ как в первой линии, так и после предшествующего 
лечения тсБПВП/ГИБП.  

Клинические наблюдения в реальной практике проде-
монстрировали, что назначение БАРИ приводило к значимому 
улучшению функциональной способности больных в ранние 
сроки терапии – через 3–6 мес [25, 37, 42, 46, 47], а в когорте 
японских пациентов – уже после 1-го месяца лечения [46], 
и подчас это улучшение было более выраженным, чем при 

использовании иФНОα [25, 48]. Интересны данные японских 
авторов [49], оценивавших функциональный статус у больных 
(n=67), у которых БАРИ был отменен при достижении НАЗ 
по CDAI (n=23), по сравнению с пациентами, продолжив-
шими прием этого препарата (n=28). Авторы не отметили 
статистически значимой разницы по HAQ-DI, хотя его ме-
диана после прекращения лечения увеличилась на 0,17 (т. е. 
у ряда больных функция может ухудшиться). Повторное 
назначение БАРИ позволило вернуться к НАЗ и улучшить 
функциональный статус. 

Важное место при оценке эффективности фармакоте-
рапии РА занимает способность препарата подавлять про-
грессирование структурных повреждений. Известно, что 
ранняя контролируемая терапия в соответствии со стратегией 
«Лечение до достижения цели» (Treat-to-Target, T2T) [50] 
приводит к замедлению прогрессирования эрозивного артрита 
в суставах кистей и стоп. Развитие деструкции суставов ас-
социируется с большей выраженностью синовиального вос-
паления, более активного у больных, позитивных по ревма-
тоидному фактору (РФ) и/или антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [51]. Однако анализ 
терапии таргетными препаратами (тсБПВП и ГИБП) в  
10 странах в исследовании RA-BODAM (n=511) показал, 
что более строгое следование принципам Т2Т не привело к 
меньшему прогрессированию рентгенологических изменений. 
Способность БАРИ подавлять деструкцию при РА была до-
казана в РКИ [9]. Тщательный анализ динамики структурных 
повреждений в зависимости от степени подавления активности 
РА [52] выявил, что БАРИ и в монотерапии, и в комбинации 
с МТ, даже при сохранении умеренной или высокой актив-
ности РА, способствовал подавлению структурного прогрес-
сирования, более выраженному при его назначении в ком-
бинации с МТ. Эти данные имеют большое практическое 
значение, так как торможение структурного прогрессирования 
независимо от активности заболевания может обеспечить 
среднесрочную и долгосрочную профилактику инвалидизации 
у пациентов, которые не могут достичь ремиссии/НАЗ или 
которым требуется больше времени для достижения такой 
цели. Это имеет еще одно значение для клинициста: соблю-
дение принципов Т2Т требует быстрой смены препарата, 
если цель лечения (ремиссия или НАЗ) не достигнута. Однако, 
когда состояние пациента последовательно улучшается на 
фоне приема БАРИ, хотя еще и не в желаемой степени [6], 
то решение об изменении лечения может быть отложено на 
некоторое время, поскольку не нужно опасаться прогресси-
рования повреждения суставов и, следовательно, необратимой 
потери функции. 

Таким образом, многолетний опыт применения БАРИ 
при активном РА в условиях реальной клинической практики 
показал его высокую эффективность и при предшествующей 
неэффективности ксБПВП, тсБПВП и ГИБП, и в качестве 
препарата первой линии таргетной терапии с большей эф-
фективностью у пациентов, ранее не получавших тсБПВП 
или ГИБП. Отмечена высокая безопасность БАРИ при дли-
тельном использовании, в том числе в отношении кардио-
васкулярных и онкологических осложнений, при отсутствии 
новых НЯ. Продемонстрировано быстрое уменьшение боли, 
также важными являются данные о подавлении прогресси-
рования структурных повреждений даже в период, когда не 
достигнута ремиссия или НАЗ.
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