
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 4

А К Т У А Л Ь Н Ы Е В О П Р О С Ы Т Е Р А П И И Р Е В М А Т О И Д Н О Г О А Р Т Р И Т А

24

Ингибиторы фактора некроза опухоли (и-ФНО) α занимают ведущее место в лечении ревматоидного артрита (РА) и других вос-

палительных артропатий.

В Российской Федерации для лечения РА зарегистрировано 5 препаратов из группы и-ФНОα: инфликсимаб (ИФН), адалимумаб

(АДА), голимумаб, цертолизумаба пэгол и этанерцепт (ЭТЦ). Они существенно различаются по составу. ЭТЦ не относится к

классу моноклональных антител (мАТ) и имеет иной механизм действия. Он представляет собой искусственную димерную гибрид-

ную белковую молекулу (fusion protein), включающую  рецептор к ФНО, соединенный с Fc-фрагментом Ig1 человека. ЭТЦ способен

блокировать не только ФНОα, но и лимфотоксин α. ЭТЦ содержит только идентичный человеческому белок.

По противовоспалительной эффективности все и-ФНОα приблизительно одинаковы. Данные регистров показывают, что риск

отмены терапии и-ФНОα в первые 2–3 года достаточно велик, при этом имеется тенденция к нарастанию частоты отмен из-

за потери эффекта. Установлено, что риск отмены терапии как из-за недостаточной эффективности, так и из-за нежелатель-

ных явлений (НЯ) минимален для ЭТЦ и максимален для ИНФ. Определяющее негативное влияние на сохранение ответа на лече-

ние и частоту НЯ оказывает структура генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), с которой связана их иммуноген-

ность. Но поскольку ЭТЦ представляет собой гибридную молекулу и содержит меньше потенциально иммуногенных эпитопов, чем

мАТ, частота выявления антител к препарату (АТП) заметно ниже.

Более низкая иммуногенность ЭТЦ может хорошо объяснить достоверно меньшую вероятность прекращения лечения этим пре-

паратом по сравнению с ИНФ и АДА. Риск возникновения потребности в эскалации дозы в связи с постепенной потерей эффекта

при лечении АДА был выше в 4,9 раза, ИНФ – в 28 раз по сравнению с ЭТЦ.

Контролировать терапию и-ФНОα (развитие АТП, концентрация препарата в крови), в том числе осуществлять переключение

на другой ГИБП, позволяют терапевтические алгоритмы. Основным методом профилактики образования АТП в настоящее вре-

мя является строгое соблюдение рекомендации по применению ГИБП в комбинации с базисными противовоспалительными препа-

ратами, в первую очередь с метотрексатом. При этом целесообразно использовать и-ФНОα, обладающие наименьшей иммуноген-

ностью (ЭТЦ и др.).

Ключевые слова: ревматические заболевания; ревматоидный артрит; ингибиторы фактора некроза опухоли α; иммуногенность;

эффективность; отмена терапии.

Контакты: Дмитрий Евгеньевич Каратеев; karateev@irramn.ru
Для ссылки: Каратеев ДЕ. Насколько реально длительное сохранение лечебного эффекта ингибиторов фактора некроза опухоли α?

Фокус на иммуногенность. Современная ревматология. 2014;(2):35–40.

How real is the long-lasting effect of tumor necrosis factor αα inhibitors??
Focus on immunogenicity

Karateev D.E. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia

Kashirskoe Sh. 34A, Moscow, 115522 Russia

Tumor necrosis factor (TNF) α inhibitors are the most commonly used agents to treat rheumatoid arthritis (RA) and other inflammatory

arthropathies. Five drugs belonging to the family of TNFα inhibitors have been certified in Russia for treating RA: infliximab (INF), adali-

mumab (ADA), golimumab, certolizumab pegol, and etanercept (ETN). These drugs have different compositions. ETN does not belong to the

family of monoclonal antibodies (mAbs) and has a different mechanism of action. It is a dimeric molecule of synthetic fusion protein contain-

ing TNF receptor and bound to the Fc-fragment of human Ig1. ETN can inhibit both TNFα and lymphotoxin α. ETN contains only the pro-

tein identical to human protein.

All TNFα inhibitors exhibit a virtually identical anti-inflammatory activity. The data from the registries show that the risk of discontinuation

of therapy with TNFα during the first 2–3 years is appreciably high; there is a trend toward increased frequency of therapy discontinuation

because of loss of effectiveness. It was found that the risk of therapy discontinuation because of insufficient effectiveness and adverse events
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Генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП) уже почти 15 лет активно применяются в терапии

ревматоидного артрита (РА), в настоящее время они ши-

роко используются и при других воспалительных ревма-

тических заболеваниях (РЗ) и стали неотъемлемой частью

арсенала ревматолога. За эти годы появилось большое ко-

личество ГИБП с различным механизмом действия, часть

из них зарегистрированы для лечения РА и других воспа-

лительных артропатий, а часть проходят клинические ис-

пытания. В то же время первое место по использованию в

практике среди биологических препаратов до сих пор за-

нимают ингибиторы фактора некроза опухоли (и-ФНО) α.

Эти препараты, блокирующие биологическую активность

данного провоспалительного цитокина, который рассмат-

ривается как ключевой при ряде воспалительных РЗ [1],

оказывают быстрый и выраженный терапевтический эф-

фект в отношении РА, анкилозирующего спондилита

(АС), псориатического артрита (ПсА), ювенильного идио-

патического артрита, включая ювенильный РА, болезни

Крона, неспецифического язвенного колита и других за-

болеваний. При РА и-ФНОα также играют важную роль

как препараты, достоверно подавляющие прогрессирова-

ние костно-хрящевой деструкции независимо от выра-

женности клинического улучшения [2] и поэтому позво-

ляющие осуществлять контроль над болезнью в случае ее

быстро прогрессирующего течения.

С накоплением опыта появляются новые вопросы и

проблемы. Так, если в начале 2000-х годов клинические ис-

следования и наблюдения за когортами больных были со-

средоточены на подтверждении и оценке выраженности

клинического эффекта ГИБП у различных категорий паци-

ентов с РЗ, что и было с большим успехом продемонстриро-

вано в рандомизированных контролируемых исследованиях

(РКИ), то в дальнейшем потребовалось выяснить, насколь-

ко стойким является достигнутое улучшение. В то время как

продленные фазы РКИ показали возможность сохранения

клинического ответа на ГИБП в течение нескольких лет

(при условии непрерывной терапии), клиническая практи-

ка, напротив, продемонстрировала, что для и-ФНОα (и для

других ГИБП, хотя, возможно, и в меньшей степени) харак-

терно развитие вторичной неэффективности (или феноме-

на «ускользания эффекта»), т. е. потеря ответа на ранее эф-

фективный препарат.

В Российской Федерации для лечения РА зарегистриро-

вано 5 препаратов из группы и-ФНОα: инфликсимаб

(ИФН), адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ), цертолизума-

ба пэгол (ЦЗП) и этанерцепт (ЭТЦ). Они существенно раз-

личаются по составу и в определенной степени функцио-

нально. ИФН – химерное моноклональное антитело (мАТ)

на основе мышиных и человеческих компонентов, содержит

25% мышиного белка.  АДА и ГЛМ – рекомбинантные мАТ,

пептидная последовательность которых идентична lgG1 че-

ловека. ЦЗП – фрагмент гуманизированного (содержит око-

ло 5% мышиного белка) мАТ, связанный с небелковой моле-

кулой полиэтиленгликоля. Особняком стоит ЭТЦ, который

не относится к классу мАТ и имеет несколько иной меха-

низм действия [3]. ЭТЦ представляет собой искусственную

димерную гибридную белковую молекулу (fusion protein),

включающую рецептор к ФНО (молекулярная масса – 

75 кД), соединенный с Fc-фрагментом Ig1 человека. Рецеп-

тор к ФНО, входящий в состав ЭТЦ, идентичен тому, кото-

рый синтезируется в норме и участвует в физиологических

регуляторных механизмах. ЭТЦ способен блокировать не

только ФНОα, но и лимфотоксин α (он же – ФНОα). ЭТЦ

содержит только идентичный человеческому белок.

Хорошо известно, что по непосредственной противо-

воспалительной эффективности все и-ФНОα приблизи-

тельно одинаковы, как и ГИБП с другими механизмами

действия, если брать назначение по стандартной схеме в

комбинации с метотрексатом (МТ) или другими синтетиче-

скими базисными противовоспалительными препаратами 

(с-БПВП). В то же время по длительности сохранения эф-

фекта, продолжительности лечения и риску отмены препа-

рата и-ФНОα демонстрируют заметные различия.

Так, в датском национальном биологическом регистре

DANBIO [4] содержатся данные о 2326 больных РА, кото-

рым была начата терапия ГИБП (49% – ИНФ, 29% – АДА,

22% – ЭТЦ). Частота хорошего ответа на лечение и клини-

ческой ремиссии была выше при лечении АДА, а длитель-

ность терапии была максимальной для ЭТЦ. С поправкой

на возраст, серопозитивность по ревматоидному фактору

(РФ), длительность и активность болезни, характер пред-

шествовавшей терапии, относительный риск (hazard ratio,

ОР) прерывания терапии как из-за потери эффекта, так и

из-за непереносимости был минимальным для ЭТЦ и наи-

большим для ИНФ (табл. 1).
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(AEs) is minimal for ETN and maximal for INF. The structure of biological drugs (which also affects their immunogenicity) has the key neg-

ative effect on maintaining the response to therapy and frequency of AEs. However, since ETN is a fusion molecule and contains less poten-

tially immunogenic epitopes compared to mAbs, the frequency of detecting anti-drug antibodies (ADAbs) is appreciably lower.

The fact that ETN has a lower immunogenicity can be used to explain the significantly lower probability of discontinuing therapy using this drug

as compared to INF and ADA. The risk that the need to increase the dose because of gradual loss of effectiveness of therapy with ADA and INF,

was 4.9- and 28-fold higher, respectively, as compared to ETN.

Therapeutic algorithms make it possible to control therapy with TGFα inhibitors (development of ADAbs, blood concentration of drug), as well

as to switch to using another biological drug. Currently, the main method for preventing ADAb formation is to strictly follow the recommenda-

tions for using biological drugs in combination of disease-modifying anti-rheumatic drugs (first of all, with methotrexate). TNFα inhibitors hav-

ing the lowest immunogenicity (ETN, etc.) are advisable to be used in this case.

Keywords: rheumatic diseases; rheumatoid arthritis; tumor growth factor α inhibitors; immunogenicity; effectiveness; therapy discontinuation.

Contacts: Dmitry E. Karateev; karateev@irramn.ru
Reference: Karateev DE. How real is the long-lasting effect of tumor necrosis factor α inhibitors? Focus on immunogenicity. Sovremennaya

revmatologiya = Modern Rheumatology Journal. 2014;(2):35–40. (In Russ.)

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/1996-7012-2014-2-35-40



Наблюдение за пациентами, получающими терапию 

и-ФНОα в итальянском регистре GISEA в течение 4 лет [5],

показало, что из 324 больных, начавших терапию АДА

(n=324), ЭТЦ (n=311) и ИНФ (n=218), в течение этого пе-

риода на терапии и-ФНОα остались в среднем только 42%

больных. При этом ЭТЦ продолжали получать значительно

больше больных (51,4%), чем ИНФ (37,6%) или АДА

(36,4%), p<0,001. Средняя продолжительность терапии бы-

ла достоверно больше при использовании ЭТЦ (3,1±2 года),

чем АДА (2,6±2 года) и ИНФ (2,7±2 года, p<0,05).

В американском наблюдательном 5-летнем исследова-

нии RADIUS 1 [6] проанализировано 2418 пациентов, полу-

чавших 1–2 курса и-ФНОα. При первичном назначении

ГИБП продолжили терапию в течение периода наблюде-

ния: ЭТЦ – 51%, ИНФ – 48%, АДА – 48%; при проведении

второго курса – 56, 50 и 46% пациентов соответственно. Ча-

стота преждевременного прекращения первого курса тера-

пии из-за неэффективности была схожей (для ЭТН – 19%;

ИНФ – 19%; АДА – 20%), в то время как отмена в связи с

нежелательными явлениями (НЯ) регистрировалась значи-

тельно (р=0,0006) реже при использовании ЭТЦ (14%), чем

при лечении ИНФ (22%); для АДА этот параметр был не-

значительно выше (17%).

В недавней публикации [7] приведены данные из

шведского биологического регистра ARTIS: 9139 боль-

ных получали и-ФНОα с 2003 по 2011 г. К концу 5-летне-

го наблюдения продолжали лечение первично назначен-

ным препаратом: ИНФ – 38% больных (половина пациен-

тов прекратили лечение ИНФ в первые 2,6 года), АДА –

50%  и ЭТЦ – 55%. В целом 51% пациентов отказались от

лечения из-за неэффективности, 36% – из-за НЯ. По

сравнению с ЭТЦ ОР отмены препарата был выше у по-

лучавших ИНФ (скорректированный ОР 1,63; 95% ДИ

1,51–1,77) и АДА (скорректированный ОР 1,26; 95% ДИ

1,16–1,37), а ОР отмены ИНФ был выше, чем АДА (1,28;

95% ДИ 1,18–1,40). Интересно, что при сравнении дан-

ных за 2003–2005 и 2006–2009 гг. отмечено некоторое по-

вышение риска прекращения лечения и-ФНОα (скорре-

ктированный ОР 1,12; 95% ДИ 1,04–1,20), причем часто-

та отмен вследствие НЯ снизилась с 45 до 35%, в то вре-

мя как частота отмен из-за неэффективности терапии

увеличилась с 43 до 53% (p<0,001). 

В итальянском когортном исследовании (база данных

MonitorNet) [8], в котором участвовали 2640 больных РА,

находившихся на терапии и-ФНОα (средний срок наблюде-

ния – 17 мес), показано, что применение ЭТЦ и АДА ассо-

циировалось с достоверно более низкой вероятностью от-

мены препарата по разным причинам по сравнению с ИНФ:

скорректированный ОР 0,46 (95% ДИ 0,38–0,56) и 0,68 (95%

ДИ 0,57–0,81) соответственно.

Последние данные греческого регистра ГИБП [9] (на-

блюдение 1208 больных РА) свидетельствуют о том, что пер-

воначально назначенное лечение ИНФ, АДА и ЭТЦ про-

должили в течение 5 лет соответственно 31, 43 и 49% боль-

ных (p=0,010).

Таким образом, данные регистров показывают, что риск

отмены терапии и-ФНОα в первые 2–3 года достаточно ве-

лик, при этом имеется тенденция к нарастанию частоты от-

мен из-за потери эффекта. Это с практической точки зре-

ния очень важный момент, поскольку напрямую влияет на

возможность максимально продолжительного сохранения

функциональной способности, качества жизни и социаль-

ных функций пациентов, что непосредственно связано с

поддержанием первоначально достигнутого состояния низ-

кой активности болезни или клинической ремиссии и явля-

ется основной задачей, согласно общим принципам и реко-

мендациям стратегии «Лечение до достижения цели» («Treat

to target» – T2T) [10]. Риск отмены терапии как из-за недос-

таточной эффективности, так и из-за НЯ минимален для

ЭТЦ и максимален для ИНФ.

Каковы причины этого? Данная проблема сложная и

многоплановая. Здесь играют роль многочисленные факто-

ры, такие как частота инфекционных осложнений, включая

риск активизации туберкулезной инфекции, привержен-

ность больных лечению, лекарственная форма, способ и час-

тота введения препарата, организация медицинской помощи

и т. д. В то же время известно, что одной из важнейших (если

не самой главной) причин, негативно влияющих на сохране-

ние ответа на лечение и частоту НЯ, является структура кон-

кретного ГИБП, с которой связана его иммуногенность.

ГИБП – крупные белковые молекулы, которые облада-

ют антигенными свойствами [11–14]. Иммунная система

воспринимает введенные извне белки как чужеродные анти-

гены и отвечает на это образованием собственных антител к

препарату (АТП). Лекарственные средства, относящиеся к

мАТ, содержат Fab-фрагменты, которые включают антиген-

связывающие домены, и Fc-фрагмент, содержащий участки

связывания комплемента (компонента C1q) и Fc-рецепторов

фагоцитирующих клеток. Иммуногенными могут быть как

Fab-, так  Fc-регионы, кроме того, возможно образование

новых антигенных детерминант в искусственных генно-ин-

женерных молекулах. Одним из ключевых моментов в плане

иммуногенности является наличие в составе молекулы

ГИБП чужеродного белка, поскольку это определяет харак-

тер образующихся АТП. Химерные мАТ, к которым относит-

ся ИНФ,  могут вызывать образование человеческих антихи-

мерных антител (human anti-chimeric antibodies – HACA). Гу-

манизированные мАТ содержат минимальное количество

фрагментов мышиных антител, представленных гипервари-

абельными участками, которые встроены в человеческое ан-

титело, но также могут вызывать образование АТП типа

HACA, хотя иммуногенность препаратов с пониженным со-
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Сравнение препаратов                              ОР (95% ДИ)

Таблица 1. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  п р е р ы в а н и я
т е р а п и и  п о  р а з н ы м  п р и ч и н а м  п р и
п р и м е н е н и и  р а з л и ч н ы х  и - Ф Н О α
в  р е г и с т р е  DAN B I O  [ 4 ]

ИНФ против  ЭТЦ

АДА против ЭТЦ

ИНФ против АДА

ИНФ против ЭТЦ 

АДА против ЭТЦ

ИНФ против АДА

2,65 (1,88–3,73)

1,50 (1,04–2,16)

1,77 (1,34–2,34)

1,70 (1,35–2,15)

1,47 (1,15–1,87)

1,16 (0,95–1,41)

Вследствие НЯ (n=327)

Вследствие отсутствия эффекта (n=727)



держанием мышиного белка значительно меньше. Полно-

стью идентичные человеческим мАТ, к которым относится

АДА, теоретически обладают относительно низкой иммуно-

генностью [15], однако на практике у ряда пациентов также

могут образовываться АТП, так называемые человеческие

античеловеческие антитела (human anti-human antibodies –

HAHA). Как уже указывалось, ЭТЦ по химической структу-

ре отличается от других и-ФНОα, представляя собой не мАТ,

а гибридную молекулу, содержащую только человеческий

белок. К ЭТЦ также могут образовываться АТП типа HAHA.

Но поскольку гибридная молекула содержит меньше потен-

циально иммуногенных эпитопов, чем мАТ, частота выявле-

ния АТП в этом случае заметно ниже.

Кроме того, структура препарата обусловливает функ-

циональные различия АТП. По влиянию на эффективность

лечения АТП могут быть подразделены на «нейтрализую-

щие» и «ненейтрализующие» [16–20]. Ненейтрализующие

антитела, соединяясь с неактивными участками молекулы

препарата, способны изменять фармакокинетику – повы-

шать выведение препарата за счет формирования выводя-

щихся иммунных комплексов, т. е. сокращать продолжи-

тельность действия после введения, но непосредственно на

клинический эффект не влияют. Нейтрализующие антите-

ла, соединяясь с активными, участвующими в связывании

ФНОα эпитопами молекулы лекарственного средства, сни-

жают способность препарата соединяться с мишенью,

уменьшая клиническую эффективность, и одновременно

образуют иммунные комплексы с препаратом, изменяют

его фармакокинетику, повышая клиренс. Поэтому образо-

вание нейтрализующих антител приводит к резкому сниже-

нию клинического ответа на лечение.

Образование нейтрализующих АТП характерно для 

и-ФНОα, имеющих структуру мАТ (ИНФ, АДА), и, по-ви-

димому, в меньшей степени для ГЛМ и ЦЗП (последний

представляет собой фрагмент мАТ) [17–20]. ЭТЦ изредка

вызывает образование ненейтрализующих АТП.

На образование АТП влияет значительное количество

факторов, при этом одним из важнейших является характер

патологии. В табл. 2 суммированы данные значительного

количества источников [16–35] и показаны частота и кли-

ническое значение образования АТП к ИНФ, АДА и ЭТЦ.

Наиболее часто АТП определяются при РА и псориазе, 

а также при воспалительных заболеваниях кишечника в

случае применения ИНФ. Для этого же препарата характер-

но максимальное падение клинической эффективности 

у больных, продуцирующих АТП. АДА несколько менее им-

муногенен, но для него также характерно снижение ответа в

случае образования АТП. На фоне лечения ЭТЦ частота об-

разования АТП минимальна, и они не

оказывают значимого клинического

эффекта, поскольку носят ненейтра-

лизующий характер. Помимо падения

эффективности, образование АТП ас-

социировано с инфузионными и по-

стинъекционными НЯ [17–20, 36].

Более низкая иммуногенность

ЭТЦ может хорошо объяснить досто-

верно меньшую вероятность прекра-

щения лечения этим препаратом по

сравнению с ИНФ и АДА, которая

продемонстрирована во многих на-

блюдательных исследованиях, опи-

санных выше. Кроме того, в связи с

постепенной потерей эффекта при

использовании препаратов из группы

мАТ для сохранения ответа на лече-

ние приходится повышать дозу или
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Препарат                                           Диагноз                                    Средняя частота выявления АТП, %                      Клиническое значение

Таблица 2. Ч а с т о т а  и  к л и н и ч е с к о е  з н а ч е н и е  о б р а з о в а н и я  а н т и т е л  к  н а и б о л е е  ч а с т о  п р и м е н я ю -
щ и м с я  и - Ф Н О α п р и  р а з л и ч н ы х  и м м у н о в о с п а л и т е л ь н ы х  з а б о л е в а н и я х  [ 1 6 – 3 5 ]

ИФН

АДА

ЭТЦ

РА
АС

Болезнь Крона
Псориаз

РА
АС

Болезнь Крона
ПсА

РА
АС

ЮХА
Псориаз

43
29
36
33

17
30
17
18

3
0
8

18

Потеря ответа
Снижение ответа

То же
« »

Снижение ответа
То же

« »
« »

Нет
То же

« »
« »

Примечание. ЮХА – ювенильный хронический артрит.

Терапевтический алгоритм преодоления недостаточного ответа на и-ФНОα [19]

Недостаточный ответ на и-ФНОαα

Определение концентрации 
препарата и АТП

Субоптимальный
уровень, АТП –

Субоптимальный
уровень, АТП +

Оптимальный
уровень, АТП +

Оптимальный
уровень, АТП –

Повысить дозу
или частоту 

введения

Переключиться
на другой 
и-ФНОαα

Перейти 
на ГИБП 

с другим меха-
низмом действия



уменьшать период между введениями (эскалация дозы).

Так, в наблюдательном исследовании, включавшем 739

больных РА, которые получали и-ФНОα, значительно

большему числу пациентов, леченных ИНФ (35%,

p<0,001) или АДА  (10%, p<0,001), потребовалась эскала-

ция дозы по сравнению с получавшими ЭТЦ (3%) [37].

Риск возникновения потребности в эскалации дозы при

лечении АДА был выше в 4,9 раза, ИНФ – в 28 раз по

сравнению с ЭТЦ. 

Образование АТП представляет собой важную практи-

ческую проблему и рассматривается как один из серьезных

факторов, влияющих на прогноз и исход терапии [38]. Отс-

леживать развитие АТП и концентрацию препарата в крови

предлагают для контроля за сохранением ответа на лечение,

разработаны терапевтические алгоритмы (один из них при-

веден на рисунке), направленные на оптимизацию терапии

и-ФНОα, включая обоснование переключения на другой

ГИБП в случае терапевтической неудачи [19, 36]. К сожале-

нию, выявление АТП – нестандартная задача. С этой целью

может быть использован ряд способов. Стандартные мето-

ды иммунофлюоресцентного анализа (ИФА) относительно

просты и недороги, но дают большое количество ложнопо-

ложительных результатов, в частности за счет неспецифиче-

ского связывания с другими антителами – с самим лекарст-

венным препаратом или с антителами, относящимися к РФ.

Лучшие результаты можно получить с помощью «bridging»-

ИФА и радиоиммунного анализа [16, 18, 19], однако они до-

статочно сложны и также не обладают полной специфично-

стью. Определение концентрации препарата тоже связано с

рядом методических проблем. К тому же все это повышает

стоимость лечения.

Основным реальным методом профилактики образо-

вания АТП в настоящее время является строгое соблюде-

ние рекомендации по применению ГИБП в комбинации с

с-БПВП, в первую очередь МТ. Исследования продемон-

стрировали, что даже небольшие дозы МТ существенно

снижают частоту образования АТП при лечении ИНФ и

АДА [21, 39, 40]. 

Таким образом, для реальной практики с целью дости-

жения стойких результатов лечения, с учетом возможности

образования антител к ГИБП, имеются основания реко-

мендовать проведение комбинированной терапии 

и-ФНОα, обладающими наименьшей иммуногенностью

(ЭТЦ и др.), в комбинации с МТ.
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