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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматическое 
заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся 
хроническим эрозивным артритом и системным поражением 
внутренних органов, приводящее к ранней инвалидизации 
и сокращению продолжительности жизни пациентов. Эф-
фективное лечение РА может значительно уменьшать ин-
тенсивность боли и сдерживать развитие необратимых из-
менений, снижая связанные с заболеванием социальные и 
экономические потери. В последнее время рекомендации 

EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) 
по лечению РА базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП) обновляются каждые 3 года, что обусловлено 
внедрением новых терапевтических средств с различными 
механизмами действия, а также появлением результатов 
ключевых исследований, направленных на разработку стра-
тегии оптимального использования этих методов лечения, в 
частности на практическое применение принципа «Лечение 
до достижения цели» (Teat-to-Target, T2T). 

Олюнин Ю.А.1, Белов Б.С.1, Зоткин Е.Г.1, Лила А.М.1,2 
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва;  

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва 

1Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

В современной ревматологии проблема терапии ревматоидного артрита (РА) по-прежнему сохраняет актуальность. Об этом, в 
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спектром механизмов действия и схем оптимального использования уже имеющихся лекарственных средств. В обзоре проанализированы 
подготовленные экспертами EULAR материалы, посвященные оценке эффективности современных базисных противовоспалительных 
препаратов и глюкокортикоидов в терапии РА. 
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В обзоре рассматриваются подготовленные экспертами 
EULAR материалы исследований, посвященных оценке эф-
фективности современных БПВП и глюкокортикоидов (ГК) 
в терапии РА. 

 
Стандартные БПВП (сБПВП) 

В 52-недельном двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании (РПКИ) с участием 
895 пациентов монотерапия игуратимодом (25 мг дважды в 
день) и его комбинация с метотрексатом – МТ (10–15 мг/нед) 
превосходили монотерапию МТ по клиническим результатам: 
частоте 20% улучшения по критериям ACR (American College 
of Rheumatology, ответ ACR20) на 52-й неделе (77,4; 77,1 и 
65,9% соответственно) и были сопоставимы по влиянию на 
динамику рентгенологического прогрессирования поражения 
суставов, которая оценивалась по модифицированному об-
щему счету Шарпа (мОСШ) на 52-й неделе (в среднем 1,30; 
0,99 и 1,67 соответственно) [1]. Не меньшая эффективность 
подкожного (п/к) введения МТ по сравнению с пероральным 
приемом была продемонстрирована в РПКИ с участием  
102 пациентов, ранее не получавших МТ (частота ответа 
ACR20 на 12-й неделе – 59,6% против 51,0%; p>0,05) [2]. 

В 12-недельном одноцентровом исследовании, вклю-
чавшем 60 пациентов, ранее не получавших БПВП, комби-
нация МТ (10–15 мг/нед) + гидроксихлорохин (ГКХ, 400 
мг/сут) была более эффективна по сравнению с монотерапией 
МТ по динамике DAS28-CРБ (Disease Activity Score 28 по 
уровню СРБ), который на 12-й неделе составлял в среднем 
2,29 и 2,97 соответственно [3]. 

Разделение дозы МТ на утреннюю и вечернюю не привело 
к клинически значимым преимуществам по сравнению со 
стандартным применением препарата в открытом 24-не-
дельном исследовании [4]. 

 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
В ряде РПКИ фазы II изучались эффективность и 

безопасность новых ГИБП. Так, в 24-недельном РПКИ 
156 пациентов, страдавших умеренной/тяжелой формой 
активного РА и принимавших МТ в качестве фоновой те-
рапии, были рандомизированы для получения SM03, но-
вого моноклонального антитела (АТ) к CD22, экспресси-
рующемуся преимущественно на поверхности В-клеток, 
в высоких (3600 мг) и низких (2600 мг) суммарных дозах. 
Частота ответа ACR20 через 24 нед была значимо выше 
при использовании высоких (65,3%; р=0,002) и низких 
(56,9%; р=0,024) доз SM03 по сравнению с плацебо (34,0%) 
[5]. В 12-недельном РПКИ терапия низкими дозами ре-
комбинантного человеческого интерлейкина (ИЛ) 2 у па-
циентов с активным РА по сравнению с плацебо привела 
к значимому улучшению по CDAI (Clinical Disease Activity 
Index) и SDAI (Simplified Disease Activity Index), p=0,018 
и p=0,015 соответственно [6]. У 78 больных РА с рези-
стентностью к терапии сБПВП и ингибиторами фактора 
некроза опухоли α (иФНОα) применение растворимого 
антагониста лиганда CD40 дазодалибепа при различных 
режимах дозирования сопровождалось значимым сниже-
нием DAS28-СРБ (p<0,05) на 113-й день исследования 
[7]. Не выявлено статистически значимых преимуществ 
нипокалимаба, моноклонального АТ, блокирующего нео-
натальный Fc-рецептор, у 53 пациентов с РА, резистентных 
к терапии иФНОα [8]. 

В японском РПКИ фазы II/III OHZORA препарат озо-
рализумаб (ОЗО), представляющий собой гуманизированное 
биспецифическое наноантитело, блокирующее ФНОα, про-
демонстрировал превосходство над плацебо у 381 больного 
РА, резистентного к терапии МТ. Частота ответа ACR20 на 
16-й неделе для ОЗО в дозе 30 мг/4 нед составила 79,6%,  
80 мг/4 нед – 75,3% и для плацебо – 37,3% (р<0,001 в обоих 
случаях); рентгенологическое прогрессирование артрита в 
целом было низким и сопоставимым между группами. По 
сравнению с иФНОα новых нежелательных явлений (НЯ) 
не наблюдалось [9]. 

Отилимаб (OTИ), моноклональное АТ, ингибитор грану-
лоцитарно-моноцитарного колониестимулирующего фактора 
(ГМ-КСФ), был изучен в рамках фазы III многонациональной 
программы ContRAst. ОТИ в дозах 90 и 150 мг/нед превосходил 
плацебо в исследованиях ContRAst 1 и ContRAst 2, но не в 
ContRAst 3, и уступал тофацитинибу (ТOФA) или сарилумабу 
(САРИ) во всех трех исследованиях. В ContRAst 1 (популяция 
пациентов с РА, резистентных к МТ) частота ответа ACR20 
на 12-й неделе составила 54,7% для OTИ 90 мг/нед, 50,9% 
для ОТИ 150 мг/нед, 63,6% для ТOФA 5 мг дважды в день и 
42,7% для плацебо (р=0,0023, р=0,0362 и р<0,001 по сравнению 
с плацебо соответственно) [10]. В исследовании ContRAst 2 
(популяция пациентов, резистентных к сБПВП и ГИБП) 
частота ответа ACR20 на 12-й неделе достигала 54,9% для 
OTИ 90 мг/нед, 54,5% для ОТИ 150 мг/нед, 71,1% для ТOФA 
5 мг дважды в день и 32,5% для плацебо (р<0,001 для всех 
групп по сравнению с плацебо) [10]. В исследовании ContRAst 
3 (пациенты, резистентные к cБПВП, ГИБП и ингибиторам 
Янус-киназ, иJAK) указанный параметр составлял 44,8% для 
OTИ 90 мг/нед, 50,7% для OTИ 150 мг/нед, 57,5% для САРИ 
200 мг/2 нед и 37,7% для плацебо (р<0,001 для всех групп по 
сравнению с плацебо) [11]. 

В многонациональном исследовании фазы IIIb AVERT-2 
с целью индукции и поддержания ремиссии у пациентов с 
ранним РА, ранее не получавших базисную терапию и пози-
тивных по АТ к циклическому цитруллинированному пептиду 
(AЦЦП), сопоставлялись две терапевтических схемы: аба-
тацепт (AБЦ) 125 мг/нед + MT и плацебо + MT. Первичная 
конечная точка – большая частота ремиссии по SDAI (≤3,3) 
не была достигнута: на 24-й неделе применения AБЦ  
125 мг/нед не превосходил MT в отношении индукции ре-
миссии (21,3% для AБЦ + MT против 16,0% для плацебо + 
MT; р=0,2359). В то же время на 52-й неделе ремиссия на 
фоне терапии AБЦ + MT наблюдалась чаще: 29,8% против 
15,3% для плацебо + MT (р=0,0021). При этом рентгеноло-
гическое прогрессирование было значимо ниже в группе 
AБЦ: ΔмОСШ на 52-й неделе – 0,5 для AБЦ + MT против 
2,5 для плацебо + MT (р<0,001) [12]. Таким образом, пер-
вичный критерий оценки эффективности достигнут не был. 

 
Таргетные синтетические (тс) БПВП 

Обефазимод, активатор микроРНК124, продемонстри-
ровал хорошую переносимость и преимущество в эффектив-
ности по сравнению с плацебо при сочетании с МТ в 12-не- 
дельном исследовании фазы IIа у 60 пациентов с резистент-
ностью к МТ и/или иФНОα: ΔDAS28-CРБ на 12-й неделе 
для обефазимода 100 мг/сут составила -0,72, для обефазимода 
50 мг/сут – -1,41 и для плацебо – -0,60 (р=0,727 и р=0,043) 
[13]. Фиксированная комбинация элсубрутиниба, необра-
тимого ингибитора тирозинкиназы Брутона (иТКБ), с упа-
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дацитинибом (УПА), селективным иJAK1/2, превосходила 
плацебо и фоновую терапию сБПВП на 12-й неделе в мно-
гонациональном исследовании фазы II с участием 242 па-
циентов с резистентностью к ГИБП, но эффективность в 
основном определялась иJAK, в то время как монотерапия 
элсубрутинибом не показала превосходства над плацебо: 
ΔDAS28-CРБ -2,56 для комбинации иТКБ /иJAK, -1,52 для 
элсубрутиниба 60 мг/сут, -2,87 для УПА 15 мг/сут и -1,12 для 
плацебо (р<0,001 для комбинации иТКБ/иJAK и монотерапии 
УПА против плацебо; р>0,05 для монотерапии иТКБ против 
плацебо) [14]. TAS-5315 – еще один необратимый иТКБ, 
который продемонстрировал количественное, но статисти-
чески незначимое превосходство над плацебо в японском 
12-недельном исследовании фазы II с участием 91 пациента 
с резистентностью к MT (частота ответа ACR20 на 12-й 
неделе – соответственно 78,9 и 60,06%; р=0,053) [15]. BMS-
986152, обратимый иТКБ, не превосходил плацебо и фоновую 
терапию MT в 12-недельном многонациональном исследо-
вании фазы II с участием 248 пациентов с резистентностью к 
MT и двум иФНОα: частота ACR20 на 12-й неделе – 36% для 
BMS 100 мг, 42% для BMS 200 мг и 31% для плацебо (р>0,05 
для всех случаев) [16]. Ресомелагон, агонист рецепторов ме-
ланокортина 1 и 3, изучался в исследовании фазы IIb  
EXPAND после многообещающих результатов предыдущего 
исследования фазы IIa BEGIN, но первичная и ключевая 
вторичная контрольные точки эффективности достигнуты 
не были (n=113; частота ответа ACR20 на 12-й неделе – 55% 
против 56% на плацебо; р>0,05) [17, 18]. 

ИJAK1/2 пефицитиниб (ПЕФИ) продемонстрировал 
превосходство над плацебо в исследовании фазы III с уча-
стием 385 пациентов, получавших МТ: частота ответа ACR20 
на 24-й неделе – 56,6% для ПЕФИ 100 мг/сут, 56,3% для 
ПЕФИ 150 мг/сут и 24,2% для плацебо (р<0,001 в обоих 
случаях) [19]. 

Ивармацитиниб (ИВАР), селективный иJAK1, показал 
хорошие результаты в исследовании, включавшем 566 паци-
ентов с РА: частота ответа ACR20 на 24-й неделе – 70,4% для 
ИВАР 4 мг/сут, 75,1% для ИВАР 8 мг/сут и 40,4% для плацебо 
(р<0,001 в обоих случаях) [20]. 

 
Сравнительные исследования ГИБП  

и тсБПВП (+/- сБПВП) 
В 48-недельном многоцентровом слепом исследовании 

фазы IV NORD-STAR сопоставляли комбинированные схемы 
терапии сБПВП: МТ+ преднизолон 20 мг per os с быстрым 
снижением дозы и отменой на 36-й неделе или сульфасалазин 
(ССЗ) + ГКХ + МТ + ГК внутрисуставно с тремя схемами 
лечения ГИБП: цертолизумаба пэгол (ЦЗП) 200 мг/2 нед 
п/к + МТ, АБЦ 125 мг/нед п/к + МТ и тоцилизумаб (ТЦЗ)  
8 мг/кг/4 нед внутривенно (в/в) или 162 мг/нед п/к у 812 па-
циентов с ранним РА, ранее не получавших БПВП. При хо-
рошей переносимости дозу МТ повышали до 25 мг/нед в 
течение 4 нед. К 24-й неделе (первичная конечная точка) 
клинически значимых различий между методами лечения 
не наблюдалось. К 48-й неделе частота ремиссии по CDAI 
составила 52,3% для ЦЗП, 59,3% для AБЦ и 51,9% для ТЦЗ 
против 39,2% для cБПВП (р=0,021, р<0,001 и р=0,030 по 
сравнению с сБПВП соответственно). Эти результаты следует 
интерпретировать с учетом открытого дизайна исследования, 
наблюдения за пределами типичных временных точек для 
T2T и того факта, что ГИБП не отменялись в отличие от ГК, 

прием которых был прекращен на 36-й неделе. Наблюдались 
количественные преимущества ГИБП по вторичным конеч-
ным точкам, в то время как рентгенологическое прогресси-
рование в исследовании было в целом низким при отсутствии 
различий между группами [21]. 

В 48-недельных открытых исследованиях STRAP и 
STRAP-EU 226 пациенты с резистентностью к сБПВП и без 
предшествующего применения ГИБП были стратифициро-
ваны на основании результатов биопсии синовиальной обо-
лочки на исходном уровне (комбинированная гистологическая 
и молекулярная классификация с делением на группы с низ-
ким и высоким содержанием В-клеток) и предшествующего 
применения MT. Пациенты были рандомизированы в группы, 
получавшие этанерцепт (ЭТЦ) 50 мг/нед п/к, ТЦЗ 162 мг/нед 
п/к или ритуксимаб (РТМ) 1000 мг в/в на неделях 0 и 2. Не 
выявлено различий по частоте ответа ACR20 и ключевым 
вторичным исходам для сочетанной группы ЭТЦ и ТЦЗ по 
сравнению с группой РТМ в популяции как с низким, так и 
с высоким содержанием В-клеток (частота ответа ACR20 на 
16-й неделе в популяции с низким содержанием В-клеток – 
60% против 59%, а в популяции с высоким содержанием  
B-клеток – 74% против 68%; р>0,05). Таким образом, на се-
годняшний день количество B-клеток в воспалительных ин-
фильтратах, по данным гистологических исследований или 
транскриптомики, не является прогностическим фактором 
ответа на терапию при сравнении анти-В-клеточного пре-
парата с ЭТЦ или ТЦЗ [22, 23]. 

В 24-недельном исследовании AMPLIFIED 338 пациентов 
с положительным по ревматоидному фактору ранним РА, 
титрами АЦЦП >3 норм (двойная серопозитивность), рези-
стентностью к терапии МТ, а также наличием общего HLA-
эпитопа были рандомизированы для получения АБЦ  
125 мг/нед п/к или адалимумаба (АДА) 40 мг/2 нед п/к. По-
казатели эффективности обоих препаратов были сопоставимы, 
частота 50% улучшения по критериям ACR (ответ ACR50) 
на 24-й неделе составила 59% для АБЦ против 60% для АДА 
(р>0,05) [24, 25]. В китайском исследовании фазы II с 
участием 101 пациента, резистентного к МТ, ГИБП (50%) и 
иJAK (30%), селективный ингибитор JAK1 TLL-018 показал 
лучшие результаты по сравнению с ТОФА. Частота ответа 
ACR50 на 12-й неделе составила для TLL-018 10 мг дважды в 
день 48,0%, 20 мг дважды в день – 65,4%, 30 мг дважды в 
день – 72,0%, а для TOФА 5 мг дважды в день – 41,7%, 
однако полные результаты исследования еще не опубликованы 
и требуется дополнительное их подтверждение в продол-
жающемся исследовании фазы III [26, 27]. 

 
Стратегические испытания препаратов 

В 24-недельном исследовании ADDORA-LOW в рамках 
терапевтического мониторинга проводилось титрование дозы 
АДА у пациентов, находившихся на терапии этим препаратом 
в стабильных дозах в течение ≥28 нед. При этом 62 пациента 
были рандомизированы в группы, в которых доза АДА тит-
ровалась до сывороточной концентрации 5 или 2 мг/л. Сре-
дневзвешенные по времени показатели DAS28-CРБ на 24-й 
неделе были сопоставимы в обеих группах, в то время как 
инъекции, как и ожидалось, проводились реже в группе с 
концентрацией 2 мг/л [28, 29]. Затем в тройном слепом ис-
следовании ADDORA-SWITCH оценивалась значимость те-
рапевтического мониторинга при переключении на ЭТЦ 
или ГИБП (без иФНОα)/тсБПВП после недостаточного 
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ответа на АДА 40 мг/2 нед. Концентрацию АДА измеряли до 
смены терапии. В группе, в которой лечение проводилось 
под контролем терапевтического мониторинга, пациенты с 
концентрацией АДА <1,0 мг/л были переведены на ЭТЦ, 
тогда как все остальные были переключены на ГИБП (без 
иФНОα)/тсБПВП. Через 24 нед уровни средневзвешенного 
по времени DAS28-CРБ были сопоставимы в обеих группах, 
что указывает на отсутствие дополнительных преимуществ 
переключения под контролем терапевтического мониторинга 
по сравнению со случайным переключением в этом иссле-
довании [30]. 

Преимущества интенсификации лечения при отсутствии 
ответа на первоначальную терапию («второй удар») были из-
учены у пациентов с ранним РА или недифференцированным 
артритом, ранее не получавших БПВП, в 26-недельном от-
крытом исследовании Amsterdam COBRA-T2T. 190 пациентов 
были разделены на группы высокого (DAS44 >3,7 и/или не-
благоприятные прогностические факторы) и низкого риска 
на исходном этапе. Группа высокого риска (n=150) получала 
схему COBRA-light (МТ 10 мг/нед с постепенным увеличением 
до 25 мг/нед + преднизолон 30 мг/сут с постепенным 
снижением дозы до 7,5 мг/сут) в течение 13 нед, при этом па-
циенты, не ответившие на лечение (отсутствие хорошего 
ответа по критериям EULAR; n=31), были рандомизированы 
в группу продолжения лечения COBRA-light или в группу 
эскалации терапии COBRA-plus (МТ 25 мг/нед + преднизолон 
60 мг/сут с постепенным снижением дозы до 7,5 мг/сут + 
ССЗ 2 г/сут + ГКХ 400 мг/сут), лечение в которой продолжалось 
еще 13 нед. Группа низкого риска (n=40) начала монотерапию 
МТ в дозе 10 мг/сут, затем доза была увеличена до 25 мг/сут, 
а пациенты, не ответившие на лечение (n=15), были рандо-
мизированы для продолжения терапии МТ или перевода на 
схему COBRA-light. При начальных схемах лечения частота 
хорошего ответа по EULAR или DAS44 <1,6 на 13-й неделе 
составила 73% в группе высокого риска и 43% в группе 
низкого риска. Увеличение дозы препарата до схемы  
COBRA-plus для пациентов, не ответивших на лечение в 
группе высокого риска, было лучшим, чем продолжение 
лечения (хороший ответ по EULAR или DAS44 <1,6 на 26-й 
неделе у пациентов, не ответивших на лечение на 13-й неделе, 
достигнут в 12 из 15 случаев при интенсификации и в 4 из 16 
при продолжении терапии), хотя при этом также увеличивалось 
количество НЯ (в основном легких). В группе низкого риска 
не наблюдалось существенных различий между подгруппами 
эскалации и поддерживающей терапии [31]. 

Результаты применения стратегии T2T после неэффек-
тивной индукционной терапии МТ 15 мг/сут и преднизолоном 
30 мг с постепенным снижением дозы до 5 мг/сут (протокол 
COBRA-slim) были оценены у 276 пациентов в 104-недельном 
открытом исследовании CareRA2020. У 142 (51%) пациентов 
DAS28-СРБ составлял <2,6 в течение 32 нед при начальной 
терапии МТ + ГК (схема COBRA-slim). 122 пациента с 
DAS28-СРБ >3,2 в период с 8-й по 32-ю неделю или DAS28-
СРБ ≥2,6 на 32-й неделе были рандомизированы в группу 
биоиндукционной терапии (МТ 15 мг/нед + преднизолон  
5 мг/сут + ЭТЦ 50 мг/нед п/к в течение 24 нед; n=55) или в 
группу комбинированной терапии с применением сБПВП 
(МТ 15 мг/нед + преднизолон 5 мг/сут + лефлуномид  
10 мг/сут; n=55). После этого лечение проводилось по усмот-
рению врача. Первичной конечной точкой являлась площадь 
под кривой DAS28-CРБ на 104-й неделе, которая была со-

поставима между группами. Однако на 28-й неделе после 
рандомизации DAS28-CРБ <2,6 чаще выявлялся в группе 
биоиндукции (59% для биоиндукции против 44% для ком-
бинации cБПВП) [32]. 

 
ГК 

В 52-недельном двойном слепом исследовании CORRA 
оценивалось влияние двух схем применения ГК на рентге-
нологическое прогрессирование заболевания у 395 пациентов 
с ранним РА (длительность заболевания – <3 лет). Пациентам, 
получавшим МТ в дозе 15 мг/нед или другие сБПВП в 
течение 4 нед до начала исследования, назначали преднизолон 
в дозе 60 или 10 мг/сут либо плацебо. Дозу ГК постепенно 
снижали и препарат отменяли в течение 12 нед, а дальнейшее 
лечение выбирали по усмотрению врачей. Первичной ко-
нечной точкой было изменение мОСШ на 52-й неделе. Ос-
новные показатели активности заболевания значимо улуч-
шились в обеих группах, получавших ГК, к 12-й неделе: 
частота CDAI <2,8 составила 23,4% для преднизолона  
60 мг/сут, 26,3% для преднизолона 10 мг/сут и 11,3% для 
плацебо (р<0,001 в обоих случаях). Через 1 год не наблюдалось 
значимых различий между группами с высокой и низкой 
дозой ГК в отношении как клинических показателей, так и 
рентгенологического прогрессирования. Данное обстоятель-
ство свидетельствует о достаточном контроле ранней актив-
ности заболевания при более низкой начальной дозе ГК у 
большинства пациентов [33]. 

 
Постепенное снижение дозы и/или отмена препаратов 
В трехлетнем открытом многоцентровом исследовании 

ARCTIC REWIND пациенты с контролируемой активностью 
заболевания, находившиеся на стабильной моно- или ком-
бинированной терапии сБПВП в течение как минимум  
1 года, были рандомизированы в группы для лечения: а) по 
прежней схеме в течение 36 мес (n=80), б) в сниженной на-
половину дозе сБПВП на протяжении 36 мес (n=42), в) в 
сниженной наполовину дозе сБПВП в течение 12 мес с 
последующей полной отменой препаратов (n=38). За время 
наблюдения обострения отсутствовали у 80, 57 и 38% паци-
ентов соответственно. Скорректированное отношение рисков 
обострений было следующим: половинная доза против ста-
бильной дозы – 2,9 (95% доверительный интервал, ДИ 1,5–
5,9); половинная доза с последующим прекращением лечения 
против стабильной дозы – 4,2 (95% ДИ 2,2–8,2). Полученные 
данные свидетельствуют о значимо более высоком риске 
обострений РА после снижения дозы и/или прекращения 
приема сБПВП, а также о возможности поддержания ре-
миссии, несмотря на полное прекращение лечения, примерно 
у трети всех пациентов по крайней мере на протяжении ука-
занного периода исследования [34]. 

В открытом исследовании ARCTIC REWIND TNFi па-
циенты со стабильной контролируемой активностью заболе-
вания в течение как минимум 1 года на фоне терапии иФНОα 
были рандомизированы в две группы: продолжение лечения 
иФНОα по прежней схеме (n=47) или снижение дозы иФНОα 
вдвое на 4 мес с последующей полной отменой терапии 
(n=52). Частота обострений на 12-м месяце была значимо 
выше в группе отмены иФНОα, чем в группе продолжения 
терапии – 63% против 5% соответственно (р<0,001) [35]. 

В двухлетнем открытом исследовании ToLEDo пациенты 
с РА в ремиссии и без прогрессирования структурных изме-
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нений суставов в течение как минимум 1 года на фоне приема 
АБЦ или ТЦЗ были рандомизированы для продолжения 
проводимой терапии (n=115) или интервального лечения 
(n=114). В последней группе интервалы между инъекциями 
препаратов увеличивали каждые 3 мес, если DAS28 <1,6 со-
хранялся на момент соответствующего контрольного визита, 
до прекращения приема ГИБП либо возвращались к перво-
начальной схеме в случае обострения (определяемого как 
DAS28-СОЭ >3,2). 70 (63%) из 111 пациентов смогли посте-
пенно снизить дозу или даже полностью отменить ГИБП в 
течение всего исследования, однако частота обострений и 
структурного прогрессирования в итоге оказалась выше в 
группе с интервальным приемом, чем в группе продолжаю-
щейся терапии (частота обострений – 67% для интервального 
приема и 24% для прежней терапии; ΔмОСШ – 5,0 и 2,5  
соответственно) [36]. 

В 48-недельном периоде деэскалации исследования 
AVERT-2 пациенты, ответившие на терапию АБЦ + МТ в 
индукционном периоде, были повторно рандомизированы 
для: 1) продолжения лечения (n=50), 2) интервального при-
менения АБЦ и его отмены с продолжением приема МТ 
(n=50), 3) отмены МТ с продолжением монотерапии АБЦ 
(n=47). Ремиссию по SDAI удалось поддерживать у 74, 48 и 
57% пациентов соответственно, а рентгенологическое про-
грессирование было низким в большинстве случаев во всех 
трех группах [37]. 

В 104-недельном открытом исследовании наблюдали  
48 пациентов с ремиссией на фоне приема ТОФА + МТ, ко-
торые были рандомизированы для быстрой отмены ТОФА 
(монотерапия МТ) или отмены МТ (монотерапия ТОФА). 
Ремиссия по CDAI сохранялась у 29% пациентов в группе 
отмены ТОФА и у 50% в группе отмены МТ [38]. В длительном 
исследовании RA-BEYOND пациенты, ответившие на терапию 
барицитинибом (БАРИ), были рандомизированы для про-
должения лечения или снижения дозы до 2 мг/сут (n=498 в 
каждой группе). Низкая активность по CDAI на 96-й неделе 
отмечена в 60% случаев при снижении дозы и в 70% при 
продолжении лечения, а возвращение к полной дозе БАРИ 
позволило восстановить контроль над заболеванием (CDAI 
≤10) у большинства пациентов с обострением. Следует от-
метить, что НЯ, особенно серьезные инфекции, реже встреча-
лись в группе снижения дозы [39]. 

 
Заключение 

Как видно из представленных данных, МТ остается 
основным препаратом для начального лечения РА. Поло-

жительное соотношение пользы и риска МТ в качестве 
препарата первой линии в сочетании с краткосрочным 
применением ГК было подтверждено в различных иссле-
дованиях, при этом значительная часть пациентов хорошо 
реагировала на данную стартовую терапию. В предыдущих 
рекомендациях EULAR пациентов, не отвечающих на пер-
вый сБПВП, разделяли на имеющих и не имеющих небла-
гоприятные прогностические факторы, однако недавние 
результаты исследований, в частности CareRA, показали, 
что отсутствие ответа на начальную терапию МТ или 
другими сБПВП само по себе является показателем не-
благоприятного прогноза. Указанные данные наряду с ра-
стущей доступностью экономически эффективных био-
аналогов подтверждают необходимость своевременного 
перехода на ГИБП или тсБПВП (с учетом установленных 
факторов риска) у таких больных, при этом допустимой 
альтернативой остается перевод отдельных пациентов на 
комбинированную терапию БПВП. 

В исследованиях фазы II было изучено несколько новых 
ГИБП и тБПВП, но их необходимо дополнительно оценить 
в более масштабных программах фазы III перед широким 
применением в клинической практике. Положительные дан-
ные фазы III были получены для наноантитела иФНОα и 
двух иJAK (ПЕФИ и ИВАР), в то время как ингибитор  
ГМ-КСФ оказался эффективным, но не превосходил суще-
ствующие методы лечения. Применение AБЦ не привело к 
достижению основной цели в исследовании фазы III AVERT-2 
при раннем РА по сравнению с MT и не показало преиму-
щества перед AДA в прямом сравнении у пациентов с двойной 
серопозитивностью, что свидетельствует об отсутствии боль-
шей эффективности AБЦ по сравнению с другими ГИБП в 
этой популяции. Результаты исследования CORRA 2022 г. 
подтвердили, что высокие дозы ГК не обеспечивают суще-
ственной выгоды, оправдывающей связанные с ними не-
благоприятные реакции, по сравнению со средними или 
низкими дозами ГК, которые по-прежнему играют важную 
роль в алгоритме начального лечения РА. 

Хотя несколько работ показали, что постепенное сни-
жение дозы и даже полная отмена БПВП у определенной 
группы пациентов возможны, имеющаяся частота обост-
рений не позволяет широко рекомендовать прекращение 
приема этих препаратов. В то же время постепенное сни-
жение дозы или интервальное ограничение приема остают-
ся приемлемой стратегией для отдельных пациентов со 
стойкой ремиссией и/или более высоким риском НЯ, 
связанных с БПВП.
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