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В настоящее время общепризнана необходимость дос-

тижения при ревматоидном артрите (РА) клинической ре-

миссии или, как минимум, низкой активности (НА) болез-

ни, являющаяся основным тезисом рекомендаций «Лече-

ние до достижения цели» («Treat to target» – Т2Т) [1, 2]. Это

отражено в международных [3] и отечественных [4] клини-

ческих рекомендациях. Последний обзор данных литерату-

ры [5] дает достаточно оснований говорить о том, что дости-

жение целей Т2Т позволяет не только обеспечить хорошие

клинические результаты, но и добиться улучшения трудо-

способности больных, а также контролировать коморбид-

ные состояния. 

На практике стратегия Т2Т основывается на примене-

нии «золотого стандарта» среди базисных противовоспа-

лительных препаратов (БПВП) метотрексата (МТ) и ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) [6],

хотя в последнее время появились новые терапевтические

возможности, связанные с применением ингибиторов

Янус-киназ [7, 8], реальное место которых требует уточне-

ния. МТ, несомненно, остается препаратом первого выбо-

ра при всех вариантах РА [9]. Применение современной

подкожной формы МТ в оптимальной дозе (20–30 мг/нед)

при очень раннем РА позволяет достичь целей Т2Т при-

близительно у половины пациентов даже при высокой ак-

тивности болезни и наличии факторов неблагоприятного

прогноза [10]. 

В то же время эти же результаты демонстрируют важ-

ность комбинированной терапии, которая необходима ос-

тальной части больных, при этом по мере увеличения дли-

тельности болезни и нарастания опыта предшествующей
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терапии вероятность достижения ремиссии и НА снижает-

ся, повышая потребность в ГИБП [10, 11]. Конечно, имеют-

ся альтернативные варианты интенсификации лечения при

недостаточном ответе на МТ, такие как применение комби-

наций синтетических БПВП с глюкокортикоидами, кото-

рые в ряде стратегических исследований были сопоставимы

по ряду параметров с комбинациями МТ + ГИБП [12–15].

В то же время по скорости достижения эффекта, а также

способности подавлять рентгенологическое прогрессирова-

ние ГИБП, несомненно, превосходят стандартную тера-

пию. Хотя все сказанное справедливо для всех ГИБП, речь

в первую очередь идет об ингибиторах фактора некроза опу-

холи α (иФНОα), сохраняющих лидирующие позиции по

частоте назначения в мире при терапии РА.

Современные требования, предъявляемые к лечению

РА, включают возможность быстрого достижения НА или ре-

миссии, а также длительное сохранение достигнутого резуль-

тата [16]. Последний параметр сегодня выходит на передний

план, поскольку для практикующих врачей очевидно, что

сам по себе важный факт достижения у пациента хорошего

клинического результата на данный момент не гарантирует, к

сожалению, благоприятных отдаленных результатов. Устой-

чивость результатов лечения зависит от ряда характеристик

препаратов (см. рисунок). Такие показатели, как эффектив-

ность и безопасность терапии, несомненно, являются ключе-

выми для достижения стойкого результата. Развитие вторич-

ной неэффективности («ускользание эффекта»), характерное

для иФНОα, также в значительной мере определяет возмож-

ность продолжения терапии. Большое значение для стабиль-

ности результатов лечения ГИБП (как и любыми лекарствен-

ными средствами) имеет приверженность больных терапии,

зависящая от лекарственной формы, пути, частоты введения

препарата и ряда других параметров. Экономическая состав-

ляющая терапии важна в первую очередь для пациентов из

экономически слабых регионов, однако в современных усло-

виях рыночной нестабильности она имеет существенное зна-

чение и для пациентов в развитых странах.

Традиционно считается, что все

ГИБП (как иФНОα, так и других клас-

сов) одинаково эффективны при РА

при назначении по рекомендованным

схемам в сочетании с МТ, что подтвер-

ждается метаанализами и прямыми

сопоставлениями [17, 18], отражено в

клинических рекомендациях [3]. В то

же время эти выводы могут быть спра-

ведливы не для всех популяций паци-

ентов, поскольку, как известно, ответ

на различные виды терапии РА варьирует в зависимости от

активности, стадии болезни, возраста, национальных осо-

бенностей пациентов и др. 

Недавно опубликованный систематический анализ с

непрямым парным сопоставлением результатов лечения

различными ГИБП больных ранним РА показал [19], что

назначение этанерцепта (ЭТЦ) в дозе 50 мг/нед было связа-

но со значимо большей вероятностью достижения ответа на

уровне ACR20 по сравнению с адалимумабом (АДА) 40 мг 

1 раз в 2 нед (отношение шансов – ОШ 1,05–3,34), голиму-

мабом (ГЛМ) 50 мг в месяц (ОШ 1,16–4,07), инфликсима-

бом (ИНФ) 3 мг/кг (ОШ 1,21–3,61) и 6 мг/кг 

(ОШ 1,02–3,06). В отношении достижения ACR50 ЭТЦ и

ритуксимаб (РТМ) 1000 мг были достоверно лучше, чем

ГЛМ 100 мг (ОШ 1,06–3,42 и 1,07–3,42 соответственно).

При оценке ответа по ACR70 и ACR90 достоверных разли-

чий между ГИБП не обнаружено. Таким образом, ЭТЦ и

РТМ имели определенные преимущества по эффективно-

сти в группе раннего РА. Конечно, непрямые сопоставле-

ния имеют существенные ограничения в плане интерпрета-

ции, тем не менее, эта работа привлекает особое внимание

к проблеме выбора терапии ГИБП в ранней стадии болезни.

Хорошо известна проблема безопасности при лечении

ГИБП – наиболее часто это повышенный риск развития

серьезных инфекций (СИ). В табл. 1 представлены резуль-

таты ряда проведенных в разное время метаанализов и на-

блюдательных исследований, в которых оценивали часто-

ту развития СИ на фоне терапии различными ГИБП по

сравнению с терапией только синтетическими БПВП.

Можно видеть, что минимальный риск развития СИ имел

место на фоне терапии ЭТЦ. Необходимо отметить, что,

по данным обширного Кохрановского метаанализа [25],

терапия ЭТЦ в сочетании с БПВП не ассоциировалась с

достоверным повышением риска СИ по сравнению с мо-

нотерапией БПВП, что сближает ЭТЦ с абатацептом

(АБЦ) – препаратом другого класса, считающимся наиме-

нее опасным в отношении СИ среди всех ГИБП. Кроме

Факторы, определяющие устойчивость результатов лечения

Клиническая эффективность Безопасность

Стабильный результат лечения

Иммуногенность Фармакоэкономические
параметры

Приверженность 
лечению

Источник                                               Особенности анализа                                                                                     АДА                 ИНФ            ЭТЦ

Таблица 1. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  с е р ь е з н ы х  и н ф е к ц и й  у  б о л ь н ы х  РА ,  п о л у ч а в ш и х  и Ф Н О α
п о  с р а в н е н и ю  с  п а ц и е н т а м и ,  п о л у ч а в ш и м и  с и н т е т и ч е с к и е  Б П В П

W.G. Dixon и соавт., 2006 [20]

W.G. Dixon и соавт., 2007 [21]

A. Alonso-Ruiz и соавт., 2008 [22]

J.P.Leombruno и соавт., 2009 [23]

K.J. Aaltonen и соавт., 2015 [24]

Данные регистра BSRBR, Великобритания 1,07 1,04 0,97

Данные регистра BSRBR, Великобритания 1,17 1,28 1,15

Метаанализ РКИ 1,2 1,8 0,9

Метаанализ РКИ 1,53 1,46 0,89

Данные National Register for Biologic Treatment, Финляндия 0,98 1,2 0,84

Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования.
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того, во многих исследованиях для ЭТЦ продемонстриро-

ван самый низкий среди всех иФНОα риск развития/акти-

вации туберкулезной инфекции, причем в странах как с

низкой, так и с высокой популяционной частотой туберку-

леза (Юго-Восточная Азия и др.) [26–28]. Частота разви-

тия оппортунистических инфекций нетуберкулезного ха-

рактера, по данным французского регистра RATIO, также

была минимальной при лечении ЭТЦ [29]. 

Вопросы иммуногенности ГИБП, в первую очередь

иФНОα, активно изучаются уже несколько лет, поскольку

было показано, что образование антител к препарату явля-

ется ключевым моментом в развитии вторичной неэффек-

тивности при лечении ИНФ и (в меньшей степени) АДА

[30, 31]. Антитела могут образовываться к любым ГИБП и

снижать эффективность лечения путем повышения их кли-

ренса и конкуренции за субстрат [32, 33]. Способность ин-

дуцировать появление антител непосредственно зависит от

структуры молекулы: «химерные» и «гуманизированные»

молекулы, содержащие мышиный белок, более иммуноген-

ны, чем белки, полностью идентичные человеческим; «пол-

ные» моноклональные антитела более иммуногенны, чем

препараты, содержащие только фрагменты антител или

представляющие собой искусственные гибридные молеку-

лы [32]. Сравнительный анализ показывает, что среди 

иФНОα наименее иммуногенным является ЭТЦ (который

содержит только человеческий белок и представляет собой

гибридную молекулу), кроме того, образующиеся в неболь-

шом проценте случаев антитела к нему не являются нейтра-

лизующими [34, 35]. Последний метаанализ данных литера-

туры [36], включающий 68 исследований, отобранных по

строгим критериям (суммарные данные 14 651 пациента с

различными аутоиммунными заболеваниями), показал, что

антитела к препарату вырабатывались в среднем у 25,3%

больных на фоне терапии ИНФ, у 14,1% – АДА, у 6,9% –

цертолизумаба пэголом (ЦЗП), у 3,8% – ГЛМ и у 1,2% –

ЭТЦ. Выработка антител снижала эффективность терапии в

среднем на 67% (большинство данных получено в отноше-

нии ИНФ и АДА).

Возможность длительного ведения больного на тера-

пии одним препаратом (продолжительность терапии, «per-

sistence on therapy», «drug survival») часто используется в ка-

честве суррогатного показателя, характеризующего сочета-

ние положительных качеств препарата при его применении

в реальной практике. Конечно, это весьма комплексный

параметр, который в первую очередь зависит от сочетания

возможности длительного сохранения эффективности и

безопасности терапии, а также благоприятных потреби-

тельских качеств, определяющих удобство применения

Источник                     Характер исследования, популяция больных,                            Результаты
длительность наблюдения

Таблица 2. П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  т е р а п и и  р а з л и ч н ы м и  и Ф Н О α

Примечание. Здесь и в табл. 3: ПС – псориаз; ПсА – псориатический артрит; АС – анкилозирующий спондилит; СпА – спондилоартрит;
НЯК – неспецифический язвенный колит; н/д – недостоверно; ОР – относительный риск.

B. Tang 
и соавт., 2008 [40]

L. Degli Esposti 
и соавт., 2014 [41]

S. Neubauer 
и соавт., 2014 [42]

S.K. Cho 
и соавт., 2012 [43]

J.A. Markenson 
и соавт., 2011 [44]

M.L. Hetland 
и соавт., 2010 [45]

P. Jobanputra 
и соавт., 2012 [46]

C.A. Scire 
и соавт., 2013 [47]

A. Arora 
и соавт., 2013 [48]

A. Fisher 
и соавт., 2014 [49]

США, анализ базы данных PharMetrics, 1242 больных
РА, 272 дня

Италия, анализ административных баз данных, 
1219 больных РА, ПС, болезнью Крона, ПсА, АС,
НЯК, 1 год

Германия, анализ базы данных страхового фонда, 
2201 больных РА, 3 года

Южная Корея, анализ национальной страховой базы
данных, 388 больных РА, 12–18 мес

США, регистр RADIUS, 2418 больных РА, 30–54 мес

Дания, регистр DANBIO, 2326 больных РА, 48 мес

Великобритания, открытое сравнительное исследова-
ние RED SEA, 125 больных РА, 2 года

Италия, анализ базы данных MonitorNet, 2640 больных
РА и 1220 больных СпА, 17 мес

Метаанализ опубликованных данных европейских 
регистров, 9883 больных РА, 48–60 мес

Канада, когортное исследование, 2923 больных РА, 
до 9 лет

Продолжили терапию ИНФ, ЭТЦ и АДА 78,0, 72,8 и 70,8%
больных соответственно 

Среди 94% больных, которые не были переключены на
другой препарат, остались на терапии ИНФ 51%, ЭТЦ
27%, АДА 23%

Продолжили терапию ЭТЦ 24,27%, АДА 22,47% и ИНФ
21,49% больных при первичном назначении 

К 6 мес продолжили терапию АДА 82% и ЭТЦ 85% 
больных, к 12 мес – АДА 73% и ЭТЦ 78%

Сохранение на терапии ЭТЦ, ИНФ, АДА: первичное 
назначение – 51, 48 и 48% соответственно; как второй
ГИБП: 56, 50 и 46%. Частота отмен из-за НР: 14, 22 и 17%
(p=0,0006) 

Риск отмены препарата составил 1,98 для ИНФ 
против ЭТЦ, 1,35 для ИНФ против АДА, 1,47 для АДА
против ЭТЦ

Через 1 год продолжили терапию АДА 65% больных и ЭТЦ
56,7%, через 2 года – 58,3 и 43,3% (н/д)

При терапии ИНФ – наибольший риск отмены препарата.
ОР отмены при лечении ЭТЦ – 0,46, АДА – 0,68 (по срав-
нению с ИНФ)

Через 60 мес лечение продолжили: ИНФ 37% больных,
АДА 48%, ЭТЦ 52% 

Продолжительность терапии составила: ИНФ 3,7 (2,9–4,9)
года, АДА 3,3 (2,6–4,1) года, ЭТЦ 3,8 (3,3–4,3) года. Риск
отмены – 0,98 (0,85–1,13) для ИНФ против ЭТЦ, 0,95
(0,78–1,15) для ИНФ против АДА и 1,04 (0,88–1,22) для
АДА против ЭТЦ
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(путь введения). Последний имеет немаловажное значение

и является предметом исследований. Так, в целом все боль-

ные (не только с ревматическими болезнями), находящие-

ся на инъекционной терапии, предпочитают подкожное

введение препарата по сравнению с внутривенным [37].

Больные с воспалительными заболеваниями, получающие

подкожные формы иФНОα, оказались более привержен-

ными терапии, чем больные, получающие препараты внут-

ривенно [38]. Существуют различия между разными кон-

тингентами пациентов: так, больные РА в возрасте 61 года

и старше предпочитали внутривенное введение, а более мо-

лодые пациенты – подкожное [39].

Суммарные данные нескольких исследований, характе-

ризующие продолжительность лечения одним препаратом и

вероятность его отмены [40–49], приведены в табл. 2. В ис-

следования включали пациентов, проходивших лечение в

рамках реальной практики, в наблюдательных исследова-

ниях, преимущественно с РА, но также и с другими воспа-

лительными заболеваниями. В большинстве случаев наибо-

лее продолжительно применявшимся препаратом (с наи-

меньшим риском отмены) был ЭТЦ, что позволяет сделать

вывод об оптимальном сочетании потребительских качеств

у данного препарата.

В табл. 3 представлены результаты фармакоэкономиче-

ских анализов, проведенных за последние годы и касающих-

ся применения иФНОα при воспалительных заболеваниях

(в первую очередь при РА) [50–56]. В большинстве случаев

эти публикации основаны на анализе существующих в США

баз данных страховых компаний или систем учета медицин-

ских услуг, поэтому отражают в первую очередь прямые за-

траты на лечение. В работе N. Wu и соавт. [55] проведен ин-

тересный расчет стоимости 1 года эффективного лечения (с

учетом достижения целевых показателей). В Европейском

исследовании M. Benucci и соавт. [56] использовано понятие

QALY (стоимость 1 года качественной жизни) с учетом также

непрямых расходов. В большинстве случаев, несмотря на

различия контингентов пациентов, при оценке увеличения

стоимости лечения с 2009 по 2015 г. среди иФНОα наиболее

экономически выгодным оказался ЭТЦ.

2015 год – год своеобразного «юбилея», 40 лет с момен-

та публикации (1975) статьи EA Carswell и соавт. [57], в ко-

торой описан ФНО, обнаруженный в экспериментах при

лечении опухолей «эндотоксином» из сыворотки мышей, за-

раженных бациллой Кальметта – Герена (Bacillus Calmette –

Guerin, BCG). Это дало стимул к дальнейшим исследовани-

ям, завершившимся открытием новой эры биологической

терапии РА и других воспалительных заболеваний. Кроме

того, в 2015 г. исполняется 15 лет с момента регистрации

препарата ЭТЦ (одного из двух первых представителей 

иФНОα) в Европе для лечения РА [58]. 

Таким образом, приведенные данные показывают, что

ЭТЦ по сумме показателей, характеризующих возможность

достижения стойких положительных результатов лечения с

минимальным риском НР, может рассматриваться как пре-

парат, имеющий оптимальный профиль, и не только среди

иФНОα, но и среди ГИБП в целом. Исследования, прове-

денные в последние годы, подтверждают, что препарат-

юбиляр укрепляет свои позиции.

Источник                     Характер исследования, популяция больных                    Результаты

Таблица 3. Э к о н о м и ч е с к и й  а н а л и з  т е р а п и и  р а з л и ч н ы м и  и Ф Н О α

A. Howe 
и соавт., 2014 [50]

V.F. Schabert 
и соавт., 2012 [51]

M. Bonafede 
и соавт., 2012 [52]

M. Bonafede 
и соавт., 2014 [53]

D.A. Ollendorf 
и соавт., 2009 [54]

N. Wu 
и соавт., 2015 [55]

M. Benucci 
и соавт., 2009 [56]

США, анализ базы данных Humana, 2721 больных
РА, АС, ПсА, ПС

США, анализ базы данных IMS LifeLink™ 
Health Plan Claims Database, 27 704 больных РА,
АС, ПсА, ПС

США, анализ базы данных Thomson Reuters
MarketScan® Commercial Claims and Encounters
Database, 21 652 больных РА, АС, ПсА, ПС

США, анализ базы данных Medicaid, 1085 боль-
ных РА

США, анализ базы данных PharMetrics, 2382 боль-
ных РА

США, анализ базы данных Medco Health Solutions,
1090 больных РА

Италия, открытое наблюдательное исследование,
86 больных на АДА или ЭТЦ

Средняя стоимость лечения 1 больного в год составила: за пер-
вый год – 20 916 долл. для АДА, 22 516 долл. для ИНФ и 23 567
долл. для ЭТЦ; при продолжении лечения – 21 508 долл. для
ЭТЦ, 22 852 долл. для ИНФ и 24 341 долл. для АДА

Средняя стоимость лечения 1 больного в год составила: 14 873
долл. для ЭТЦ, 17 766 долл. для АДА и 21 256 долл. для ИНФ

Средняя стоимость лечения 1 больного в год составила: 15 345
долл. для ЭТЦ, 18 046 долл. для АДА, 24 018 долл. для ИНФ

Средняя стоимость лечения 1 больного в год составила: 18 466
долл. для ЭТЦ, 20 983 долл. для АДА и 26 516 долл. для ИНФ

Средняя стоимость лечения 1 больного в год составила: 15 617
долл. для ИНФ, 12 200 долл. для АДА и 12 146 долл. для ЭТЦ
(р<0,05)

Оценивалась стоимость лечения 1 эффективно пролеченного
больного путем деления суммарной годовой стоимости лечения
на число эффективно пролеченных больных: 62 841 долл. для
ЭТЦ, 67 226 долл. для АДА, 90 696 долл. для ИНФ, 62 303 долл.
для АБЦ

Стоимость 1 года терапии и 1 QALY: для АДА 26 517,62 и 42
521,13 евро; для ЭТЦ 25 020,96 и 39 171,76 евро
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