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Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) заняли прочное место в лечении ревматоидного артрита (РА). Отбор боль-

ных для такого лечения проводится в соответствии с международными и отечественными рекомендациями. Вопрос о присоедине-

нии ГИБП к терапии базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) ставится после неадекватного ответа на те-

рапию двумя базисными препаратами, одним из которых должен быть метотрексат. Назначение ингибиторов ФНО α в качест-

ве первого лечебного средства показано только при высокой активности РА. Четких предикторов эффективности ГИБП мало.

Отмечено, что в соответствии с принципами программы «Treatment to Target» лечение РА проводится под контролем количест-

венных показателей, оцениваемых у больных с высокой/умеренной активностью ежемесячно, при отсутствии ремиссии (или аль-

тернативной цели – низкой активности) через 3 мес решается вопрос о коррекции терапии. В рутинной практике при появлении

эффекта ГИБП, который у многих больных наблюдается в первые недели лечения, нередко начинают отменять симптоматиче-

ские препараты, а подчас и снижать дозу или отменять БПВП, что может привести к нарастанию симптомов артрита и оши-

бочно интерпретируется как недостаточная эффективность или отсутствие эффекта ГИБП.

Существуют объективные причины возможной неэффективности ГИБП. Достоверным предиктором ответа на ингибиторы

ФНО α является исходная экспрессия ФНО α клетками синовиальной оболочки. Важно также учитывать характер предшеству-
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Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) в

последнее десятилетие заняли прочное место в лечении рев-

матоидного артрита (РА). С учетом их высокой стоимости,

необходимости для проведения терапии ГИБП специально

оборудованного центра и подготовленного персонала отбор

больных для такого лечения проводится в соответствии с ме-

ждународными и отечественными рекомендациями. Воз-

можность выявления больных с высоким риском прогресси-

рования РА широко обсуждалась в литературе. Как известно,

течение РА весьма вариабельно, не всегда на ранней стадии

можно оценить риск быстрого развития деструкции в суста-

вах. В большинстве исследований показан высокий риск

прогрессирования РА у пациентов, заболевших в молодом

возрасте, имеющих высокие уровень СРБ и СОЭ, а также

большое число воспаленных суставов (ЧВС) [1–3]. В соответ-

ствии с рекомендациями EULAR [4] и национальными реко-

мендациями [5] вопрос о присоединении ГИБП к терапии

базисными противовоспалительными препаратами (БПВП)

ставится после неадекватного ответа на лечение двумя базис-

ными препаратами, одним из которых должен быть метотрек-

сат (МТ). Однако лечение ГИБП можно планировать после

неадекватного ответа на первый БПВП при наличии следую-

щих прогностически неблагоприятных параметров [4]:

1) активный РА (большое число болезненных суставов –

ЧБС и ЧВС);

2) раннее появление эрозий и быстрое прогрессирова-

ние РА;

3) повышение титров ревматоидного фактора (РФ)

и/или антител к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП);

4) увеличение уровня СОЭ, СРБ.

К сожалению, в рекомендациях EULAR 2010 г. [4] не

четко сформулированы параметры неблагоприятного про-

гноза: каким должно быть ЧБС и ЧВС, насколько могут

быть повышены лабораторные параметры, какое количест-

во новых эрозий соответствует понятию «быстрое прогрес-

сирование». Более точно критерии отбора больных при на-

значении ГИБП определены в национальных рекомендаци-

ях: сохранение высокой активности РА (DAS ≥28 3,2) после

применения двух БПВП, одним из которых должен быть

МТ (при двукратном определении в течение 1 мес), и отсут-

ствие противопоказаний для лечения [5]. 

Объективная оценка параметров, отражающих актив-

ность и прогрессирование болезни, – необходимое условие

более успешного лечения РА. В современной российской

классификации РА (2007) [6] с этой целью также используется

индекс активности болезни (Disease Activity Score – DAS) [7],

вычисление которого предполагает, что врач на каждом прие-

ме оценивает ЧБС и ЧВС. Оценка активности в соответствии

с современными требованиями проводится с использованием

индекса DAS 28, который вычисляют он по формуле:

DAS 28=0,56•√(ЧБС 28)+0,28•(ЧВС 28)+0,70•ln (СОЭ) +

0,014•ОСЗ.

Калькулятор для расчета DAS 28 можно найти в Интер-

нете (www.das-score.nl).

До последнего времени при проведении клинических

исследований и в реальной практике применяли два метода

оценки эффективности терапии: критерии EULAR (рис. 1)

[8] и критерии ACR [9]. Во время 11-го ежегодного рабочего

совещания (2009), посвященного достижениям в области

целенаправленной терапии (11th Annual Workshop on

Advances in Targeted Therapies), ревматологами ряда универ-

ситетов Европы, Северной и Южной Америки, Австралии и

Азии были выработаны обновленные положения о приме-
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ющей назначению ГИБП терапии. Отмечена высокая эффективность всех ГИБП при взвешенном подходе  к отбору и ведению

больных, при этом нужно избегать быстрой отмены симптоматической терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, генно-инженерные биологические препараты, базисные противовоспалительные препа-

раты, эффективность терапии.
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Genetically engineered biological agents (GEBAs) have held a firm place in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). Patients are selected for

this treatment in accordance with international and Russian guidelines. The question as to whether GEBAs should be added to therapy with

disease-modifying anti-inflammatory drugs (DMAIDs) is raised after there is an inadequate response to therapy with two DMAIDs, one of

which should be methotrexate. Tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors as a first-line drug are indicated only in high RA activity. There

are few predictors of the efficacy of GEBAs. 

It is noted that in accordance with the principles of the Treatment to Target program, RA is treated under control of monthly estimated scores

in patients with high/moderate disease activity; if there is no remission (with low disease activity being an alternative aim) after three months

it is decided whether to correct therapy. In routine practice, when the effect of GEBAs, which is observed in many patients in the first week of

treatment, appears, physicians often begin to discontinue symptomatic drugs and at times to decrease the dose or withdraw DMAIDs, which

may result in the progression of symptoms of arthritis and which may be misinterpreted as the inadequate or none effect of GEBAs. 

There are objective reasons for the possible inefficacy of GEBAs. The valid predictor for a response to inhibitors of TNF-α is its baseline expression by

synovial membrane cells. It is also important to take into account the nature of previous GEBA therapy. All GEBAs are noted to be highly effective when

applying a weighed approach to selecting and managing patients; in so doing, rapid discontinuation of symptomatic therapy should be avoided. 

Key words: rheumatoid arthritis, genetically engineered biological agents, disease-modifying anti-rheumatic drugs, therapy efficiency.
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нении ГИБП. Группа экспертов при-

шла к заключению, что критерии эф-

фективности терапии ACR нецелесо-

образно использовать при проведении

клинических исследований или при

длительном наблюдении больных.

Предложены некоторые валидизиро-

ванные количественные показатели:

1) индексы DAS; 2) упрощенный ин-

декс активности болезни (Simplified

Disease Activity Index – SDAI); 3) ин-

декс клинической активности болезни

(Clinical Disease Activity Index – CDAI);

4) индекс нарушений дееспособности

из опросника для быстрой оценки со-

стояния здоровья (Routine Assessment

Patients Index Data – RAPID; Health Assessment Questionnaire

Disability Index – HAQ-DI); 5) визуальные аналоговые шка-

лы (ВАШ) или шкалы Likert для глобальной оценки эффек-

тивности терапии, боли пациентом или для глобальной

оценки эффективности лечения врачом; 6) другие валиди-

зированные показатели оценки боли для контроля индиви-

дуального лечения; 7) счет ЧБС и/или ЧВС; 8) лаборатор-

ные показатели (СРБ, СОЭ, РФ, АЦЦП). 

Врач должен оценить реакцию пациента на лечение,

используя один из трех первых указанных выше показате-

лей (табл. 1) и остальные методы оценки, что позволяет оп-

ределить изменение в течении болезни у каждого пациента

на всех этапах наблюдения. Для каждого из составных инде-

ксов (табл. 2) существуют четкие гра-

ницы для регистрации степени актив-

ности. Объективизация оценки актив-

ности РА и эффективности терапии

позволяет избежать недооценки (или

переоценки) результатов лечения и,

соответственно, необоснованной сме-

ны (или продолжения) терапии.

Как следует из рекомендаций

EULAR (2009) [10], при недостаточ-

ном эффекте МТ или другого синтети-

ческого БПВП назначают ГИБП (обыч-

но это ингибиторы ФНО α). На ранней

стадии (длительность РА <6 мес) инги-

биторы ФНО α применяют только

при устойчиво высокой активности

(3–6 мес) или наличии факторов плохого прогноза заболе-

вания, если стоимость препарата и условия страхового дого-

вора не лимитируют такое назначение. При длительности

РА >6 мес, высокой активности болезни, наличии факторов

плохого прогноза, помимо ингибиторов ФНО α , можно ис-

пользовать и другие ГИБП [11–14].

Таким образом, применение этих агентов при раннем

РА у больных, никогда не получавших БПВП, ограничено,

назначение ингибиторов ФНО α в качестве первого лечеб-

ного средства показано только при высокой активности бо-

лезни (уровень доказательности С). При низкой и умерен-

ной активности РА в его дебюте ингибиторы ФНО α не по-

казаны. Устойчиво высокая активность (>3 мес) и наличие
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Рис. 1. Оценка эффективности терапии РА с использованием критериев EULAR [5]

Хорошая

Умеренная

Отсутствует

Уменьшение DAS 28
Счет                              >1,2                               >0,6—1,2                        0,6

DAS ≤3,2

3,2< DAS ≤5,1

DAS >5,1

Таблица 1. И н д е к с ы  д л я  о ц е н к и  а к т и в н о с т и  РА

Показатель                                                                                                                          Индекс
CDAI                                        SDAI                                         DAS                                        DAS 28

ЧВС

ЧБС

Острофазовые параметры

Оценка активности РА:
больным
врачом

Подсчет 
Ранг

0–28

0–28

СРБ, mg/dL 0–10

ВАШ, см
ВАШ, см

Подсчет не сразу 
из-за СРБ 0,1–86

0–28

0–28

—

ВАШ, см)
ВАШ (см)

Подсчет сразу 0–76

0–44

0–53

СОЭ, lg 0,23–1,51

—
—

Подсчет не сразу 
из-за СОЭ 0,23–9,87

0–28

0–28

СОЭ, lg 0,49–3,22

—
—

Подсчет не сразу 
из-за СОЭ 0,49–9,4

Таблица 2. И н с т р у м е н т ы  д л я  о ц е н к и  а к т и в н о с т и  РА

Инструмент                     Ранг                                                  Активность РА
низкая                  умеренная                 высокая

Примечание. PAS (Patient Activity Scale) – шкала активности по оценке больного. 
Методы для подсчета различных индексов см. в Appendix E
(http://www.interscience.wiley.com/jpages/0004—3591:1/suppmat/index.html).

DAS 28

SDAI

CDAI

RADAI

PAS/PASP

RAPID

0–9,4

0,1–86,0

0–76

0–10

0–10

0–30

≤3,2

≤11

≤10

≤2,2

≤1,9

≤6

>3,2—≤5,1

>11—≤26

>10—≤22

>2,2—≤4,9

>1,9—≤5,3

>6—≤12

>5,1

>26

>22

>4,9

>5,3

<12



факторов плохого прогноза, отсутствие организационных

препятствий также могут быть показанием для использова-

ния ингибиторов ФНО α [12–14]. 

Однако предупреждение прогрессирования РА, т.е. лече-

ние на ранней стадии, для профилактики необратимой утраты

функции суставов – в настоящее время наиболее актуальная

задача терапии хронического ревматоидного воспаления. В

международном многоцентровом рандомизированном конт-

ролируемом исследовании (РКИ) ASPIRE (Active Controlled

Study of Patients receiving Infliximab for Treatment of

Rheumatoid Arthritis of Early Onset), включавшем 1049 боль-

ных активным РА длительностью от 3 мес до 3 лет, показано

отчетливое преимущество комбинации инфликсимаба —

ИНФ (ремикейд) и МТ в подавлении прогрессирования бо-

лезни по сравнению с лечением МТ. Данные этого исследо-

вания позволили выделить прогностически неблагоприят-

ные факторы, при наличии которых лечение МТ не сдержи-

вает появления новых эрозий: исходное число эрозий (в мо-

дификации D. van der Hejide) >2,6; исходный уровень СРБ 

>0,6 мг/дл; исходный уровень СОЭ >28 мм/ч (по Вестгрен) и

исходное ЧВС >3. При помощи многофакторного анализа [1]

показано, что даже при нормальных показателях СОЭ и СРБ

лечение МТ не позволяет уменьшить риск прогрессирования

до низкого. А комбинация ремикейда и МТ снижает риск

прогрессирования до низкого независимо от исходного уров-

ня острофазовых показателей (табл. 3). 

Была разработана матричная модель предикторов риска

быстрого прогрессирования деструкции в мелких суставах ки-

стей и стоп с оценкой четырех показателей: ЧВС, СОЭ, СРБ

и РФ [15]. В соответствии с этой моделью монотерапия МТ
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Таблица 3. М н о г о ф а к т о р н ы й  а н а л и з  п о в ы ш а е т  ш а н с ы  в ы я в л е н и я  б ы с т р о  п р о г р е с с и р у ю щ е г о  РА
( п о  р е з у л ь т а т а м  и с с л е д о в а н и я  AS P I R E )

Исходный уровень СРБ и СОЭ (м/ж)                  МТ + плацебо (М, SD)                   ИНФ + МТ (М, SD)                                        p

Высокий уровень СРБ (>0,8 мг%) 
и СОЭ (>15/20 мм/ч)

Высокий уровень СРБ (>0,8 мг%) 
или СОЭ (>15/20 мм/ч)

Нормальный уровень СРБ (<0,8 мг%) 
и СОЭ (<15/20 мм/ч)

4,71 
SD 10,69 (n=152)

3,03 
SD 8,68 (n=77)

1,81 
SD 7,27 (n=49)

0,63 
SD 6,76 (n=401)

0,26 
SD 4,27 (n=207)

0,21 
SD 3,18 (n=101) 

<0,001

0,003

Н.д.

Примечание. Здесь и в табл. 5: Н.д. – различия не достоверны.

Рис. 2. Матричная модель предсказания быстрого прогрессирования РА [16]

ASPIRE: больные, не получавшие ранее базисной терапии, ранний РА
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при раннем РА может оказаться эффективной (риск быстрого

прогрессирования <10%) при ограниченном суставном пора-

жении, нормальном уровне СРБ и нормальных или низких

титрах РФ (рис. 2). В остальных случаях даже на ранних ста-

диях болезни надежное подавление прогрессирования дест-

рукции возможно только при комбинации МТ и ГИБП. 

Раннее использование комбинации БПВП и ГИБП для

профилактики деструкции и связан-

ной с ней утраты функции ограниче-

но и экономическими условиями. По-

этому в большинстве стран назначение

ГИБП (обычно биологическая тера-

пия начинается с ингибиторов ФНО α)

проводится на ранней стадии при ус-

тойчиво высокой активности РА и на-

личии факторов плохого прогноза.

Четких предикторов эффективно-

сти ГИБП мало: данные шведского ре-

гистра [16] показали, что эффектив-

ность ингибиторов ФНО α достоверно

выше при высокой активности РА (рис.

3). В исследовании ASPIRE [1] по мере

нарастания концентрации СРБ, отра-

жающей степень активности РА, уве-

личивалась и степень подавления дест-

рукции суставов (рис. 4). При оценке

эффективности терапии ингибиторами

ФНО α у 2879 больных РА, вошедших в

регистр биопрепаратов Британского ревматологического об-

щества [17], из которых 1267 получали этанерцепт и 1612 –

ИНФ, худший ответ на лечение отмечен у курильщиков и у

пациентов с более высоким индексом HAQ, а лучший – у по-

лучавших НПВП и МТ, т.е. у активных больных.

В соответствии с принципами программы «Treatment to

Target» [18] лечение РА проводится под контролем количе-
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Рис. 3. Исходный показатель DAS 28 связан с ответом по ACR 50 и ACR 70 при лечении ингибиторами ФНО α

ACR 70                                                                ACR 50

Период наблюдения 3 мес                                             Период наблюдения 6 мес

0,1                             1                              10        0,1                             1                             10

Отношение шансов (95% ДИ)                          Отношение шансов (95% ДИ)

p                                                                                    p

Мужской пол 

HAQ

DAS 28

Сопутствующий прием МТ 

Сопутствующий прием других БПВП 

Регулярное использование НПВП 

Нерегулярное использование НПВП  

0,58                                                                               0,24

0,07                                                                               0,50

<0,01                                                                            <0,01

0,02                                                                               <0,01

<0,01                                                                            <0,01

<0,01                                                                            <0,01

0,04                                                                               <0,01

0,02                                                                               <0,01

0,09                                                                               <0,01

0,21                                                                               0,17

0,41                                                                               0,52

0,06                                                                               0,10

0,19                                                                               0,47

0,86                                                                               0,40

Исходный показатель DAS 28 имел обратную связь с хорошим ответом или ремиссией по критериям EULAR (результаты для регистра Южной шведской 

группы лечения артрита [16])

Рис. 4. ASPIRE: при высоком исходном уровне СРБ ИНФ в большей степени замед-
лял прогрессирование деструкции [15]
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ственных показателей, оцениваемых у больных с высо-

кой/умеренной активностью процесса ежемесячно, если не

достигнута ремиссия (или альтернативная цель – низкая ак-

тивность), через 3 мес решается вопрос о коррекции тера-

пии. В течение первых 3 мес лечения при появлении или от-

сутствии эффекта не следует торопиться с изменениями те-

рапии. При анализе результатов нескольких РКИ показано,

что активность РА через 3 мес лечения БПВП или ингиби-

торами ФНО α , а не исходная, определяет ответ через 1 год

лечения: у 75% больных можно отчетливо предсказать нали-

чие или отсутствие эффекта на лечение (рис. 5) [19]. Эти

данные подтверждены и при анализе эффективности ком-

бинации этанерцепта и МТ в исследо-

вании TEMPO [20]. Отмечено, что вы-

раженное снижение индексов DAS 28

и CDAI через 12 нед терапии являлось

предиктором частоты развития эффе-

кта лечения (достижение низкой ак-

тивности РА) через 48–52 нед (табл. 4)

[21]. Такие же данные приводят и дру-

гие исследователи [22–24]. Если у па-

циента не удалось достичь цели (ре-

миссии или низкой активности РА) за

3 мес, но видно отчетливое улучше-

ние, можно скорректировать дозу или

продлить лечение на несколько не-

дель, когда смена лекарства станет

обоснованной [25]. 

Таким образом, отсутствие часто-

го изменения терапии в первые меся-

цы лечения способствует развитию

стабильного эффекта. Эти рекоменда-

ции косвенно подтверждают данные

германского регистра RABBIT: наши

коллеги обратили внимание, что отве-

тивших на терапию ГИБП обычно

больше при проведении РКИ, чем в

рутиной практике. Как известно, про-

токол РКИ запрещает изменять тера-

пию, как правило, в течение первых 6

мес (за исключением тех случаев, ко-

гда это необходимо). В рутинной пра-

ктике при появлении эффекта ГИБП,

который у многих больных наблюда-

ется в первые недели лечения, неред-
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Рис. 5. При установлении диагноза РА немедленно начинают терапию БПВП. Первым препаратом по рекомендациям EULAR
должен быть МТ, по рекомендациям ACR – МТ или лефлуномид. Через 3 мес решается вопрос: достигнута ли цель лечения –

снижение активности РА
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Рис. 6. Повышение концентрации ИНФ в сыворотке коррелирует с лучшим отве-
том по критериям ACR [27]
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ко начинается отмена симптоматических препаратов, а

подчас – и снижение дозы или отмена БПВП, что может

привести к нарастанию симптомов артрита и ошибочно

интерпретируется как недостаточная эффективность или

отсутствие эффекта ГИБП.

Безусловно, существуют и объективные причины воз-

можной неэффективности ГИБП. Иммуноморфологические

исследования показали, что исходная экспрессия ФНО α
клетками синовиальной оболочки является достоверным

предиктором ответа на ингибиторы ФНО α (табл. 5) [26].

Было показано, что концентрация ингибитора ФНО α в сы-

воротке крови коррелирует с эффективностью терапии 

(рис. 6, 7) [27–29]. Наиболее высокая концентрация ингиби-

тора ФНО α в сыворотке возникает при внутривенном вве-

дении ИНФ (рис. 8) [30] – 10 мкг/мл, в то время как при

подкожном введении этанерцепта концентрация препарата

в сыворотке – около 3 мкг/мл. Зареги-

стрировано дозозависимое увеличение

концентрации ИНФ в сыворотке кро-

ви [27], так что одним из способов по-

вышения эффективности препарата

является увеличение дозы в инфузии

(рис. 9) [31], что не сопровождается

увеличением симптомов непереноси-

мости [32]. Однако фармакокинетиче-

ская модель, построенная на данных

исследования ATTRACT [27], подтвер-

дила, что сокращение интервала между

инфузиями повышает уровень ИНФ в

сыворотке крови лучше, чем простое

повышение дозы на 100 мг. Такой под-

ход следует избрать в качестве страте-

гии модификации дозы с целью повы-

шения числа пациентов, ответивших

на терапию ИНФ. Известно, что при-

мерно у 70% больных эффект ИНФ развивается при дозе 

3 мг/кг, если через 12 нед не отмечено отчетливого улучше-

ния, то возможно ступенчатое повышение дозы в инфузии

на 1,5 мг/кг или сокращение интервала между инфузиями до

6–4 нед [41]. Такой подход к лечению ГИБП во многом ре-

шает вопросы вторичной неэффективности. В табл. 6 пред-

ставлены данные разных авторов о сохранении терапии ин-

гибиторами ФНО α. Как видно из данных таблицы, около

70% больных продолжают терапию в течение 1 года и от 46

до 75% – в течение 2 лет. По данным бельгийского регистра

(рис. 10), в первые 4 года терапии ИНФ отмена из-за неэф-

фективности наблюдалась только у 13% больных, а в течение

7 лет – у 24%. По данным отечественного регистра пациен-

тов, получающих ИНФ (рис. 11), эффект терапии через 1 год

лечения зарегистрирован у 83% больных, при этом у каждо-

го 5-го пациента достигнута клиническая ремиссия. 
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Таблица 5. И с х о д н а я  э к с п р е с с и я  Ф Н О  α –  д о с т о в е р н ы й  п р е д и к т о р  о т в е т а  
н а  т е р а п и ю  и н г и б и т о р а м и  Ф Н О  α

Показатель                                                                                                        Изменение индекса DAS 28

Примечание. ИОП – интегральная оптическая плотность; ИЛ – интерлейкин; ICAM – молекула межклеточной адгезии; СЭФР – сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста.

Клеточные предикторы, 
ИОП/мм2

ФНО α:
в покровном слое
в подпокровном слое

ИЛ 1β

ИЛ 6

ИЛ 10

ИЛ 18

ICAM

Е-селектин

СЭФР

≥1,2 
(ответившие на лечение, n=70)

44,214
77,947

56,278

50,537

131,106

9530

30,790

37,651

18,252

<1,2 
(не ответившие на лечение, n=33)

36,376
43,033

54,494

38,364

115,964

7009

22,321

30,488

27,76

p

0,047
0,008

Н.д.

Н.д.

Н.д.

Н.д.

Н.д.

Н.д.

Н.д.

Цитокины

Молекулы адгезии

Факторы роста

Рис. 7. Повышение концентрации этанерцепта в сыворотке коррелирует с лучшим
ответом по критериям EULAR
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При решении вопроса о наличии или отсутствии вто-

ричной неэффективности того или иного препарата следует

учитывать:

1) получает ли больной ГИБП в

строгом соответствии с инструкцией;

2) получает ли больной терапию МТ
регулярно и в достаточной дозе
(15–20–25 мг/нед);

3) не совпадает ли изменение эффе-
ктивности ГИБП с отменой (снижением
дозы) БПВП, НПВП и глюкокортикои-
дов (ГК). Быстрая отмена этих препара-
тов может обусловить нарастание боли,
скованности;

4) нет ли чрезмерной физической

нагрузки на пораженные суставы в

результате быстрого наступления эф-

фекта;

5) наступившее обострение может

быть вызвано волнообразным течением

самого заболевания, и небольшое сни-

жение эффективности ГИБП маскиру-

ет сильное обострение заболевания;

6) даже при отсутствии клиниче-

ского эффекта ГИБП оказывают тор-

мозящее действие на деструкцию сус-

тавов, что важно учитывать у больных

с быстрым темпом деструкции. 

Обсуждая вопрос об эффективно-

сти ГИБП, следует принимать во вни-

мание и характер предшествующей на-

значению ГИБП терапии. ГИБП на-

значают больным с неадекватным от-

ветом на БПВП, которые, как правило,

до начала введения ГИБП получают

высокие дозы симптоматических пре-

паратов. Это может быть либо большое

количество внутрисуставных введений

за короткий срок, либо пульс-терапия

(хотя по современным рекомендация-

ми EULAR и ACR такого вида лечения

РА не существует, как и плазмафереза).

Может создаться ситуация, когда нача-

ло лечения ГИБП совпадает по време-

ни с окончанием действия внутрисус-

тавного или внутривенного введения

ГК, а кортизонозависимость может

проявляться лихорадкой, нарастанием

боли в суставах и выраженности артри-

та, скованности не только в суставах,

но и в мышцах, миалгией. В таком слу-

чае трудно оценить истинный эффект

лечения. В качестве клинического при-

мера «неэффективности» ИНФ приво-

дим следующее наблюдение.

Больная Т., 18 лет, страдает юве-

нильным РА с 7 лет: полиартрит с пора-

жением мелких и крупных суставов,

спондилоартрит, системная форма

(увеит, лихорадка, в анамнезе – гепато-

мегалия), стадия III, степень деструкции

по Larsen: левый тазобедренный сустав – V, правый – VI, колен-

ные суставы – IV–V. Наблюдается на кафедре ревматологии

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова с сентября 2005 г.
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Рис. 8. Внутривенное введение ИНФ обеспечивает его высокую концентрацию 
в сыворотке [30]
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Предшествующая терапия: сульфа-

салазин – без эффекта; сандиммун – от

2 до 3 мг/кг – без эффекта, с сентября

2005 г. к сандиммуну добавлен МТ 15

мг/нед. В 2004 г. на фоне недостаточной

эффективности комбинации БПВП на-

значен ремикейд (ИНФ) – 5 инфузий по

300 мг (почти 10 мг/кг), однако эффект

также не получен (рецидивы артритов,

лихорадки).

Неоднократно проводились плазмафе-

рез + пульс-терапия метипредом, внут-

рисуставное введение дипроспана (пос-

леднее время каждые 2–3 мес). Послед-

няя госпитализация – в сентябре 2005 г.

Получала внутривенно метипред, внут-

рисуставные введения дипроспана, на-

блюдался эффект в течение 4 нед, за-

тем развился рецидив лихорадки и арт-

рита, повторное внутрисуставное вве-

дение дипроспана дало эффект на 2 нед,

после чего вновь возник рецидив лихорад-

ки и артрита. Направлена на кафедру

ревматологии.

При поступлении в сентябре 

2005 г.: рост 118 см, выраженные арт-

риты правого коленного, голеностопно-

го суставов, мелких суставов кистей;

лихорадка до 38,6 °С, деформации ко-

ленных суставов, ограничение движений

в шейном отделе позвоночника. СОЭ 

65 мм/ч, Нb 78 г/л, РФ, АЦЦП отрица-

тельные. Отсутствие вторичных поло-

вых признаков. Рентгенологически опре-

деляются множественные эрозии в кис-

тях и стопах (стадия III по Штейнбро-

керу), степень деструкции обоих тазобед-

ренных и коленных суставов по Larsen: ле-

вый тазобедренный сустав – V, правый –

VI, коленные суставы – IV–V. Рекомен-

довано лечение МТ 15 мг/нед + сандим-

мун 75 мг/с, ингибиторами ЦОГ 2 или

кетоналом. Просьба воздержаться от

внутрисуставного введения «сколько

хватит сил».

С ноября до середины декабря 

2005 г. внутрисуставные введения ди-

проспана не проводились, сохранялись

лихорадка, выраженный артрит право-

го коленного сустава, артрит мелких

суставов. Больная обратилась с просьбой продолжить введе-

ние ГК, и в конце декабря ее госпитализируют в Тульскую об-

ластную больницу. Однако от введения дипроспана она отка-

залась, так как температура тела к этому времени нормали-

зовалась, а выраженность артритов пошла на убыль.

В январе 2006 г.: температура тела нормальная, артрита

правого коленного сустава нет, уменьшение выраженности

артрита мелких суставов, СОЭ 60 мм/ч, Hb 76 г/л.

В марте состояние пациентки и лабораторные показате-

ли прежние. Рост увеличился на 3 см. Решено повторно прове-

сти лечение ремикейдом.

В январе 2007 г. после трех инфузий ремикейда 100 мг 

(около 3 мг/кг) наблюдалось полное купирование артрита,

СОЭ 18 мм/ч, Hb 86–94 г/л. С 2005 г. больная выросла на 

12 см, появились вторичные половые признаки, первые «men-

sis». 2008–2009 гг. — проведено эндопротезирование тазобед-

ренных суставов.

На примере данной больной видно, что введение при-

мерно 10 мг/кг ремикейда было признано неэффективным

на фоне массивной симптоматической терапии. При поступ-

лении больной на кафедру ревматологии Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова рецидивы лихорадки и ярких артритов

крупных суставов были расценены как проявления кортизо-
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Рис. 10. К 7 годам терапии каждый 3-й пациент продолжал успешное лечение ИНФ
(по данным бельгийского регистра [40])
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Рис. 11. Через 1 год терапии ИНФ эффект развивается у 83% пациентов 
(по данным российского регистра ИНФ)
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нозависимости. Действительно, отмена внутрисуставного

введения дипроспана и внутривенного введения ГК привела

к исчезновению лихорадки и артрита крупных суставов в те-

чение приблизительно 2 мес. В последующем после 3 инфу-

зий (количество их ограничено в связи с организационными

обстоятельствами) ремикейда по 3 мг/кг наблюдался отчет-

ливый клинический эффект. Таким образом, следует отказы-

ваться от массивного назначения симптоматической тера-

пии, если планируется начало лечения ГИБП. Если же перед

началом лечения ГИБП по тем или иным причинам больно-

му все же вводили ГК (внутривенно или внутрисуставно), то,

оценивая эффективность ГИБП, следует учитывать и изме-

нения активности РА, связанные с окончанием действия ГК.

При терапии ГИБП врач должен принимать во внимание все

факторы, которые могут повлиять на оценку эффективности

лечения. Систематический обзор литературы [42], обобщив-

ший 87 статей и 40 тезисов конгрессов EULAR и ACR, свиде-

тельствует о том, что:

1) у больных, не получавших ранее МТ, комбинация его

с ГИБП эффективнее, чем монотерапия ГИБП

(оценка по DAS 28, HAQ и рентгенологическому про-

грессированию);

2) у больных с неадекватным ответом на МТ соотно-

шение шансов развития эффекта через 6 мес на

комбинацию ГИБП и МТ составляет для ACR 20,

ACR 50 и ACR 70: 2,16 (95% ДИ 1,83–2,55), 3,20

(95% ДИ 2,6–3,95) и 4,82 (95% ДИ 2,43–9,57) соот-

ветственно;

3) различия в эффективности ГИБП по частоте развития

эффекта по критериям EULAR и ACR отсутствуют;

4) у больных с неадекватным ответом на ингибиторы

ФНО α перевод на другой ингибитор ФНО α может

быть эффективным [43, 44], в ряде РКИ изучался от-

вет на ГИБП с другим механизмом действия после

неадекватного ответа на ингибитор ФНО α , соотно-

шение шансов развития ответа по ACR 20, ACR 50 и

ACR 70 (по сравнению с БПВП) составило: 2,78 (95%

ДИ 2,28–3,38), 5,0 (95% ДИ 3,45–7,24) и 8,27 (95%

ДИ 3,65–18,76) соответственно.

Все эти данные еще раз свидетельствуют о высокой эффе-

ктивности всех ГИБП при взвешенном подходе к отбору

больных (высокая воспалительная активность, а не болевой

синдром на фоне вторичного артроза) и их ведению, при этом

следует избегать быстрой отмены симптоматической терапии.
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