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Иммуногенность является характерным свойством белков, влияющих на иммунный ответ, проявляется в образовании антител к

препарату (АТП) и/или иммунных комплексов. 

В статье обсуждается влияние иммуногенности на эффективность и безопасность ингибиторов фактора некроза опухоли α
(иФНОα) при различных ревматических заболеваниях. Приводятся данные о влиянии иммуногенности на фармакодинамику и

фармакокинетику лекарственных препаратов и об отсутствии такого влияния. Продемонстрирована частота выявления АТП

при использовании различных генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) при ревматоидном артрите, анкилозирую-

щем спондилоартрите, псориатическом артрите, псориазе и болезни Крона. Охарактеризовано влияние на иммуногенность

смены иФНОα, сопутствующей терапии метотрексатом (МТ), перерывов в лечении. Показано уменьшение иммуногенности

при использовании комбинации иФНОα с МТ по сравнению с монотерапией ГИБП, причем назначение терапевтических доз МТ

по сравнению с низкими недельными дозами (2,5–5 мг) позволяло в большей степени уменьшить частоту образования антител

к иФНОα. По данным рандомизированных клинических исследований, наличие или отсутствие АТП более существенно влияет

на частоту развития нежелательных реакций – НР (инфузионных или инъекционных), чем изменение эффективности иФНОα.

Это подтверждается данными реальной клинической практики (регистры ГИБП разных стран), показавшими, что достовер-

ной разницы в продолжительности лечения разными иФНОα не отмечается, уменьшение продолжительности лечения иФНОα
при наличии АТП происходит в основном вследствие НР, а не вследствие неэффективности. Описаны методы выявления АТП и

сложность их интерпретации.

Ключевые слова: иммуногенность; антитела к препаратам; ингибиторы ФНОα; хронические воспалительные заболевания суста-

вов и позвоночника.
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Immunogenicity, the characteristic property of proteins affecting an immune response, shows up in the formation of anti-drug antibodies (ADA)

and/or immune complexes. The paper discusses whether immunogenicity has an impact on the efficacy and safety of TNF-α inhibitors (TNF-αI)

in different rheumatic diseases. It provides evidence that immunogenicity has an impact and no impact on the pharmacodynamics and phar-

macokinetics of the drugs. It also demonstrates the detection rate of ADA when using different biological agents (BAs) in rheumatoid arthritis,

ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis, and Crohn's disease. The impact of TNF-αI change, concurrent methotrexate (MT) ther-

apy, and treatment intervals on immunogenicity is characterized. A combination of TNF-αI and MT versus BA monotherapy is shown to dimin-

ish immunogenicity; moreover, the use of therapeutic doses of MT as compared to its low weekly doses (2.5–5 mg) could reduce to a greater

degree the rate of anti-TNF-αI antibody formation. Randomized controlled trials have demonstrated that the presence or absence of ADA

affects the rate of adverse reactions (ARs) (due to infusion or injectable therapy) than the change in TNF-αI efficacy. This is confirmed by the

data of real clinical practice (BA registers from different countries), which show that there is no significant difference in the duration of treat-

ment with different TNF-αI; therapy with the latter in the presence of ADA was shorter mainly because of ARs rather than its inefficiency. ADA

detecting methods and the complexity of their interpretation are depicted.
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В настоящее время общепринята концепция лечения

ревматоидного артрита (РА) «Лечение до достижения цели»

(Treat to target) [1], в соответствии с которой основной це-

лью терапии является достижение ремиссии или низкой ак-

тивности заболевания, что нашло отражение как в зарубеж-

ных [2], так и в отечественных клинических рекомендациях

[3]. Появление генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП) во многом способствует достижению цели лече-

ния. Основные принципы данной концепции используются

и при лечении других воспалительных заболеваний суставов

и позвоночника. 

В течение последних лет в терапии ряда аутоиммунных

заболеваний, таких как ревматоидный артрит (РА), псориа-

тический артрит (ПсА) и псориаз (Пс), анкилозирующий

спондилит (АС), воспалительные заболевания кишечника

(ВЗК), успешно применяются ингибиторы фактора некроза

опухоли α (иФНОα), представляющие собой моноклональ-

ные химерные (суффикс ксимаб-; инфликсимаб – ИНФ), гу-

манизированные (суффикс зумаб-; цертолизумаба пэгол –

ЦЗП) и полностью идентичные человеческим (суффикс

умаб-; адалимумаб – АДА, голимумаб – ГЛМ) антитела или

ФНО-рецептор, идентичный человеческому (этанерцепт –

ЭТЦ); [4]. Эти ГИБП эффективны у большинства больных.

Однако около трети пациентов не отвечают на терапию 

иФНОα (первичная неэффективность) или эффект лечения

у них постепенно снижается (вторичная неэффективность)

[5]. Причины первичной и вторичной неэффективности

ГИБП до конца не изучены. Доказано, что на эффектив-

ность препарата влияют его концентрация [6], наличие ан-

тител к препарату (АТП) [7, 8]. А у ряда пациентов отмеча-

ется снижение эффективности и при отсуствии АТП и со-

хранении терапевтической концентрации препарата в кро-

ви, что свидетельствует о том, что не все факторы, влияю-

щие на эффект ГИБП, изучены [9].

У ряда пациентов ГИБП запускают иммунную реак-

цию, что приводит к образованию АТП. Нейтрализующие

антитела связываются с функциональным (Fab) фрагмен-

том молекулы ГИБП, не-нейтрализующие – с нефункцио-

нальной частью молекулы ГИБП. АТП теоретически могут

влиять на эффективность [7, 8, 10–13] и/или безопасность

терапии [13–15], определяя развитие выраженных/слабых

нежелательных реакций (НР) – инфузионных/инъекцион-

ных (рис. 1) [16–18]. Уменьшение клинического эффекта у

больных с АТП может быть объяснено образованием им-

мунных комплексов (ИК) между иФНОα и АТП, супресси-

рующих препарат и уменьшающих его терапевтическое

действие. Это может быть связано с увеличением клиренса

препарата вследствие наличия ИК и, соответственно, со

снижением концентрации препарата в сыворотке крови 

[8, 15, 19–23] либо с прямой нейтрализацией фиксации 

иФНОα с ФНО [20]. Нейтрализация функциональной час-

ти лекарства АТП приводит к невозможности фиксации

иФНОα к ФНО и, следовательно, к ингибиции его биоло-

гической активности [20]. Таким образом, наличие АТП

может опосредованно действовать на активность болезни

через влияние и на фармакокинетику, и на фармакодина-

мику препарата. При этом его фармакокинетика значи-

тельно зависит от особенностей пациента, так что исполь-

зование стандартных доз может сопровождаться повышен-

ным уровнем концентрации препарата в сыворотке крови и

ослаблением негативного эффекта иммуногенности в ряде

случаев. Таким образом, наличие АТП ассоциируется с

уменьшением частоты достижения клинического эффекта,

но выявление АТП не всегда препятствует развитию клини-

ческого эффекта, т. е. у пациентов с АТП вполне может раз-

виться хороший ответ на препарат. Так, в исследовании

G.M. Bartelds и соавт. [8] показано, что минимальная ак-

тивность заболевания была достигнута у 48% пациентов,

получавших АДА и не имевших АТП, и в то же время у 13%

больных с наличием АТП. Таким образом, наличие АТП не

является облигатным фактором снижения эффективности

ГИБП [8].

Первоначально иммуногенность интенсивно изучалась

при использовании моноклональных антител к ФНОα [8,

13], но также была описана и при использовании ЭТЦ [21],

тоцилизумаба – ТЦЗ [24] и абатацепта – АБЦ [25, 26]. Пэ-

гилирование лекарственных средств, помимо увеличения

периода полувыведения, должно способствовать снижению

иммуногенности. Хотя ЦЗП является пэгилированным пре-

паратом, частота выявления АТП при его комбинации с ме-

тотрексатом (МТ) все же составляла 5,1% [27, 28].

Определение АТП 
Существует несколько методов выявления АТП. При

использовании стандартного прямого и непрямого теста

ELISA, имеющего высокую пропускную способность и от-

носительно небольшую стоимость, могут наблюдаться лож-

ноположительные результаты и неспецифическое связыва-

ние. Улучшенный метод для определения АТП включает ис-

пользование ELISA и радиоиммунного антиген-связываю-

щего теста. Этот способ определения АТП является более

специфичным и чувствительным, хотя он предпочтителен

при выявлении IgM-антител и может не обнаружить моно-

валентные IgG4-антитела [29].

На определение АТП влияет наличие в сыворотке

крови высокой концентрации ревматоидного фактора

(РФ) и самого препарата. РФ является IgM-антителом,

которое образует комплексы с Fc-частью IgG, что может

замаскировать связанные эпитопы [30]. Наличие лекарст-

венного средства в образцах, содержащих АТП, приводит

к образованию ИК, которые увеличивают клиренс препа-

рата и, взаимодействуя с АТП in vivo, препятствуют опре-

делению их in vitro [6]. Таким образом, результаты анализа

АТП in vitro не всегда отражают истинное содержание

АТП in vivo. Порой разные методы дают разные результа-

Рис. 1. Возможная связь между АТП, фармакокинетикой 
и клинической эффективностью
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ты при определении АТП у одних и тех же больных [12].

Процедура измерения концентрации АТП связана с не-

которыми сложностями и ограничениями:

• большинство методов позволяет  определять АТП толь-

ко при истинной концентрации, т. е. концентрация препара-

та в сыворотке влиет на выявление АТП;

• различные методы дают возможность выявлять опре-

деленные специфические идиотипы и субтипы АТП;

• результаты измерений, полученные при использова-

нии разных методов, несравнимы;

• в России не существует алгоритма принятия решения

при наличии/отсутствии АТП в рутинной практике, что су-

щественно затрудняет трактовку результатов;

• стоимость подобных исследований достаточно высока;

• отсутствуют централизованные референтные лабора-

тории для определения АТП.

Частота образования АТП к различным иФНОα предста-

влена в табл. 1.

АТП к ИНФ. Среди ГИБП, применяющихся для лече-

ния ревматических заболеваний, ИНФ – единственное хи-

мерное антитело, что должно определять и его большую

иммуногенность. По данным всех авторов, и при всех забо-

леваниях наличие АТП с высокой степенью достоверности

(р=0,01–0,0007) было негативно связано с концентрацией

ИНФ в сыворотке крови, также отмечена обратно пропор-

циональная связь между наличием АТП и клиническим эф-

фектом (р=0,02–0,05) и повышением риска развития ин-

фузионных реакций [16, 22, 31–36]. Выявлена негативная

связь между частотой обнаружения АТП при комбинации

ИНФ с МТ и его дозой при РА [16] и при комбинации с МТ,

азатиоприном (АЗА) и 6-меркаптопурином (6-МКП) при

болезни Крона (БК) [33]. Отмечено также, что АТП образо-

вывались в 2–3 раза чаще при прерывистом лечении [16].

АТП к АДА. Хотя АДА является полностью идентичным

человеческому моноклональным антителом, однако и ему

свойственна иммуногенность [23, 37–44]. Отмечена нега-

тивная связь между наличием АТП к АДА и концентрацией

его в сыворотке крови и клиническим эффектом [8, 23,

38–42].  Выявлена негативная связь между частотой обнару-

жения АТП при комбинации АДА с МТ (p<0,001) и его до-

зой (p=0,005) [8]. Эти данные были подтверждены в иссле-

довании CONCERTO, в котором более низкая частота обра-

зования АТП отмечалась у пациентов, получавших более

высокие дозы МТ: при использовании доз 10 и 20 мг/нед

АТП выявлялись у 6,1% больных, 5 мг/нед – у 13% и 2,5

мг/нед – у 21,4% [45]. В ряде исследований при Пс не отме-

чено образования АТП у получающих МТ [42] и получаю-

щих МТ, АЗА или 6-МКП при БК [46]. Иммунизация про-

тив АДА наблюдалась в ранние сроки лечения: так, в 67%

случаев у позитивных по АТП пациентов они выявлялись в

первые 280 нед терапии [8].

АТП к ЭТЦ. В ряде исследований сообщается об отсут-

ствии АТП у больных РА [14, 47], АС [48] и ПсА [49], полу-

чавших ЭТЦ, в то время как у пациентов других групп АТП

выявлялись [50–54]. В исследованиях, в которых у больных

наблюдалось образование АТП, не удалось установить их

связи с уменьшением концентрации ЭТЦ в сыворотке кро-

ви или уменьшением его клинического эффекта. Не было

сообщений и о связи АТП с развитием нежелательных реак-

ций (НР). Однако есть данные, указывающие на связь эф-

фективности ЭТЦ с его концентрацией в крови [55]. Так,

через 6 мес терапии концентрация ЭТЦ у больных с хоро-

шим ответом по критериям EULAR (медиана –IQR) соста-

вляла 3,78 (2,53–5,17) по сравнению с пациентами, достиг-

шими умеренного ответа – 3,10 (2,12–4,47) или не ответив-

шими на терапию – 2,80 (1,27–3,93); p<0,05. Хороший ответ

был достигнут у 35% больных с высокой концентрацией

(>4,7 мг/л) препарата в крови и у 16% с низкой концентра-

цией (<2,2 мг/л). Зарегистрирована достоверная связь меж-

ду концентрацией ЭТЦ и выраженностью клинического от-

вета на терапию (коэффициент регрессии 0,54; 95% довери-

тельный интервал – ДИ 0,21–0,86; р=0,001). При этом кон-

центрация ЭТЦ в крови через 3 мес терапии позволяет

предсказать клинический ответ через 6 мес лечения [56].

АТП к ГЛМ. Также есть сообщения об отсутствии АТП у

пациентов с РА, леченных ГЛМ [57]. В других исследовани-

ях частота выявления АТП к ГЛМ была низкой (см. табл. 1).

Так, в двух исследованиях сообщалось о негативном влия-

нии АТП на концентрацию ГЛМ у больных РА, при этом в

одном из них не наблюдалось снижения клинического эф-

фекта [59], а в другом отмечено незначительное его умень-

шение [60]. При появлении АТП к ГЛМ может увеличивать-

ся риск инъекционных реакций [18].

АТП к ЦЗП. Наиболее высокая частота выявления АТП

к ЦЗП отмечена у пациентов с Пс (18%) [68] и БК (17,7%)

[69], которым препарат назначали повторно после перерыва

в лечении. Наличие АТП ассоциировалось с небольшим

снижением концентрации ЦЗП в сыворотке крови при БК

[69] и незначительным уменьшением клинического эффек-

та при РА [63]. Связь АТП с НР проанализирована только в

одном исследовании при БК и не была обнаружена [69]. Од-

нако в этом исследовании отмечалось, что частота развития

АТП была выше в группе, прерывавшей терапию (17,7%), и

ниже в группе непрерывной терапии (8%).

В целом комбинация иФНОα с МТ при РА (или МТ,

АЗА, 6-МКП при БК) снижает частоту образования АТП.

Нет данных о способности лефлуномида предупреждать об-

разование АТП при ревматических заболеваниях, и такая

способность совершенно четко показана для комбинации

МТ с моноклональными антителами. Отмечена способно-

сть МТ предупреждать появление АТП к ИНФ при РА [10,

31, 70], ПсА [36], но не при Пс. Как уже сказано выше, МТ

сдерживает появление АТП к АДА у пациентов с РА, БК,

АТП к ГЛМ у пациентов с РА, ПсА и АС, АТП к ЦЗП толь-

ко у больных с БК. Исследований влияния МТ на частоту

образования АТП к ЭТЦ не проводилось вследствие низкой

частоты их образования. Есть указания на то, что внутри-

венное введение гидрокортизона при БК как премедикация

перед инфузией ИНФ достоверно уменьшало концентра-

цию и частоту образования АТП [71]. Остается открытым

вопрос о возможности использования МТ при АС с целью

снижения иммуногенности при отсутствии терапевтиче-

ских показаний для такой комбинации. В двух ретроспек-

тивных исследованиях показано, что сопутствующее назна-

чение МТ уменьшает образование АТП при спондилоар-

трите (СпА) у больных, получающих ИНФ, без разделения

больных с АС и СпА [31, 72]. В рандомизированном клини-

ческом исследовании (РКИ) ГЛМ при АС эта ассоциация

была описана, но статистический анализ не проводился из-

за малой частоты образования АТП [67]. В небольшом РКИ,

включившем 60 пациентов с АС, получавших ИНФ «по по-

требности», использование МТ не влияло на число ответив-
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ших на терапию, хотя в количествен-

ном выражении эффект различался у

больных, получавших или не получав-

ших МТ [73]. Таким образом, нет ос-

нований рекомендовать использова-

ние МТ при АС для снижения имму-

ногенности.

Факторы, влияющие 
на иммуногенность 

На вопрос, уменьшается ли им-

муногенность при переходе с одного

иФНОα на другой, однозначного отве-

та нет. Если у пациента обнаружива-

ются АТП при использовании перво-

го иФНОα, риск появления АТП при

использовании второго иФНОα уве-

личивается [74, 75]. Однако оценка

эффективности АДА у больных, кото-

рым этот препарат был назначен пос-

ле ИНФ, показала, что эффектив-

ность АДА не зависела от наличия

АТП к ИНФ: уменьшение DAS28 бы-

ло более значительным у анти-ФНО-

наивных пациентов (1,7±1,5), чем у

переключенных с ИНФ, но без АТП к

ИНФ (ΔDAS28=0,9±1,4); p=0,009;

уменьшение DAS28 у пациентов, пе-

реключенных с ИНФ, и с АТП к ИНФ

(1,2±1,3), достоверно не отличалось

от аналогичного показателя у анти-

ФНО-наивных пациентов (p=0,262;

табл. 2) [76]. В другом исследовании

было показано, что эффективность

ЭТЦ при переводе больных с АДА или

ИНФ не зависела от наличия АТП

(табл. 3) [77]: после 28 нед терапии

эффективность ЭТЦ достоверно не

отличалась у анти-ФНО-наивных па-

циентов и пациентов с АТП, пере-

ключенных с ИНФ или АДА, и наобо-

рот, у пациентов без АТП, переклю-

ченных с АДА или ИНФ, эффектив-

ность ЭТЦ была ниже, чем у анти-

ФНО-наивных пациентов.

Режим лечения. Этот фактор так-

же может влиять на образование АТП.

Предположительно использование

более высоких доз ИНФ уменьшает

иммуногенность, и развитие иммуно-

логической толерантности возможно

вследствие истощения иммунного от-

вета [70]. Имеются данные, что внут-

ривенное введение интерферона и

других лекарственных протеинов ме-

нее иммуногенно, чем внутримышеч-

ное или подкожное введение [78–80],

что трудно экстраполировать на ис-

пользование разных форм ГИБП.

При сравнении подкожного и внутри-

венного введения АБЦ выявлено сла-
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бое увеличение иммуногенности у больных, получавших ле-

чение внутривенно [81]. При исследовании разных лекарст-

венных протеинов, включая иФНО, было показано повы-

шение риска появления АТП по мере увеличения длитель-

ности лечения [82]. 

Таким образом, оптимизация дозы ГИБП, использова-

ние их в комбинации с МТ, АЗА, 6-МКП и гидрокортизо-

ном может привести к снижению иммуногенности иФНОα
в реальной практике.

Перерывы в лечении в большей степени повышают час-

тоту образования АТП при использовании ИНФ [16]. Пре-

рывание лечения ЦЗП у пациентов с БК увеличивало часто-

ту выявления АТП до 17,7% (у 37 из 209 больных) по сравне-

нию с группой, получавшей препарат непрерывно – 8,0% (у

17 из 213 больных) [69].

Характеристики препарата. На имунногенность ГИБП

могут влиять и факторы, связанные с самим препаратом.

Различная последовательность аминокислот в эндогенном и

лекарственном протеине приводит к образованию АТП, на-

личие эпитопов в терапевтическом агенте, связывающихся с

В- или Т-клетками, увеличивает иммуногенный потенциал.

Структурные особенности лекарственного протеина также

могут повышать риск иммунной реакции [82]. При этом

большое значение имеет размер ИК, формирующихся меж-

ду моноклональным антителом и протеином-мишенью. При

связывании с ФНО ЭТЦ образуются ИК малого размера с

максимальной молекулярной массой 300 Да, а АДА и ИНФ –

ИК большего размера (4000 и 14 000 Да соответственно) [83,

84]. Формирование больших ИК приводит к возрастанию

иммуногенности с увеличением потребления терапевтиче-

ского агента антиген-презентирующими клетками. Большие

ИК могут также прямо связываться с рецепторами В-клеток,

что приводит к независимой от Т-клеток активации В-кле-

ток [85]. Отсутствие Fc-фрагмента в молекуле ЦЗП может

редуцировать потребление и переработку комплексов ФНО

и иФНОα антиген-презентирующими клетками, что вызы-

вает снижение иммуногенности [86]. Однако сравнительные

исследования иммуногенности целых антител и их Fab-

фрагментов не проводились.

По данным клинических исследований [22, 87], сниже-

ние эффективности иФНОα вследствие иммуногенности

сопровождается уменьшением продолжительности лечения

этими агентами. По материалам большинства националь-

ных регистров, достоверной разницы в продолжительности

лечения разными иФНОα не отмечается (рис.2), уменьше-

ние продолжительности лечения иФНОα при наличии АТП

происходит в основном из-за НР, но не из-за неэффектив-

ности. Хотя иммуногенность ИНФ (химерного монокло-

нального антитела) явно выше, чем других иФНОα, выжи-

ваемость терапии, по данным многих национальных реги-

стров, примерно одинакова [88–97].

В настоящее время, как уже упоминалось, не существу-

ет однозначных и общепринятых рекомендаций в отноше-

нии тактики лечения на основании измерения концентра-

ции ГИБП в крови или титра АТП, хотя такие попытки

предпринимались [5, 98]. Определение титра АТП или кон-

центрации препаратов в крови проводится с научной целью,

а не в рутинной практике. Это связано с рядом причин (от-

сутствие референтных лабораторий, высокая стоимость ис-

следований) а также с тем, что не разработаны четкие кли-

нические рекомендации по отбору пациентов для таких ис-

следований и ведению пациентов с АТП.

В связи с этим хотелось бы особо подчеркнуть, что в ре-

альной практике ревматологи должны прежде всего руко-

водствоваться стратегией достижения цели (ремиссии или

низкой активности заболевания). В случае отсутствия дос-

Показатель                                Всего               Больные,                                Больные,                       Больные,                         Больные, 
больных                      не получавшие                       переведенные                переведенные                  переведенные
(n=235)                       иФНОαα с ИНФ                           с ИНФ, с АТП                с ИНФ, без АТП

(n=183)                                  (n=52)                            к ИНФ (n=33)    к ИНФ (n=19)

Таблица 2. Ч а с т о т а  о б р а з о в а н и я  а н т и т е л  к  И Н Ф  и  к л и н и ч е с к и й  о т в е т  ( Δ DAS 2 8 )  п о с л е  2 8  н е д
т е р а п и и  А ДА  п р и  н а л и ч и и  и л и  о т с у т с т в и и  АТ П  к  А ДА  ( M ± S D )

АТП к АДА, n (%)

DAS28 

DAS28 при АТП к АДА (-)

DAS28 при АТП к АДА (+)

46 (20) 32 (18) 14 (27) 11 (33) 3 (16)

1,6±1,5 1,7±1,5 1,1±1,4 1,2±1,3 0,9±1,4

1,8±1,4* 2,0±1,4* 1,3±1,3* 1,6±1,1* 0,9±1,4**

0,6±1,3 0,6±1,3 0,5±1,4 0,4±1,4 0,7±1,4

* – р=0,000 при сравнении общей популяции, не получавших ИНФ, переведенных с ИНФ и имеющих антитела к ИНФ; 
** – недостоверные различия.

Группа пациентов                                       Исходный DAS28                                DAS28 через 6 мес                            ΔΔDAS28

Таблица 3. Д и н а м и к а  DAS 2 8  в  т е ч е н и е  6  м е с  т е р а п и и  Э Т Ц  у  п а ц и е н т о в  с  н е э ф ф е к т и в н о с т ь ю
А ДА  и л и  И Н Ф  ( M ± S D )

В целом, n=292

Не получавшие ГИБП, n=203

Переведенные с ГИБП, n=89

Переведенные с ГИБП, АТП (+), n=47

Переведенные с ГИБП, АТП (-), n=42

5,2±1,3 3,3±1,3 1,9±1,4

5,2±1,3 3,1±1,2 2,1±1,3

5,3±1,3 3,7±1,3 1,6±1,4

5,5±1,2 3,5±1,0 2,0±1,3

5,0±1,4 3,8±1,5 1,2±1,3
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тижения цели в течение 6 мес терапии следует внимательно

оценить корректность терапевтических доз ГИБП и сопут-

ствующих базисных противовоспалительных препаратов,

проверить приверженность больного лечению. 

Метаанализ исследований, проведенных у больных РА,

ювенильном идиопатическом артритом, ВЗК, АС, Пс, ПсА

и другими СпА, в которых пациенты использовали хотя бы

1 ГИБП и в которых получены данные о АТП (данные 60

статей или тезисов, 13 982 больных), подтвердил негативное

влияние АТП на эффективность иФНОα (хотя интерпрета-

ция этих данных затруднительна из значительной неодно-

родности групп больных); при АС в большинстве исследо-

ваний не продемонстрировано достоверной разницы в эф-

фективности терапии у серопозитивных и серонегативных

по АТП пациентов, показана связь между наличием АТП и

развитием реакций гиперчувствительности [99].

Заключение
1. Иммуногенность – характер-

ное свойство высокомолекулярных,

особенно белковых, препаратов (об-

разование АТП и ИК), наблюдается

при применении всех ГИБП.

2. АТП (как нейтрализующие, так

и не-нейтрализующие) могут не ока-

зывать влияния либо, наоборот, могут

влиять на клиренс, эффективность 

иФНОα или образование ИК, либо

способствовать возникновению реак-

ций гиперчувствительности.

3. Выявление нейтрализующих

или не-нейтрализующих АТП in vitro

не всегда согласуется с результатами

лечения in vivo. 

4. Фармакодинамические и фар-

макокинетические параметры, осо-

бенно клиренс препарата, также могут

зависеть от ряда факторов: характери-

стики пациента (масса тела, ожире-

ние, пол, уровень альбуминов и др.),

специфических факторов, связанных

с заболеванием (высокий уровень ФНО, высокое содержа-

ние СРБ в начале заболевания, высокая концентрация РФ и

др.); характеристик препарата.

5. Данные о перекрестной иммуногенности между

препаратами неоднозначны. АТП к одному иФНОα мо-

гут влиять или не влиять на риск появления иммуноген-

ности к другим иФНОα после переключения. Наличие

АТП у пациентов с неэффективностью одного иФНОα
автоматически не указывает на неэффективность другого

иФНОα.

6. Продолжение исследований иммуногенности ГИБП

и путей ее преодоления позволят проводить персонифици-

рованную терапию при ревматических заболеваниях [99].
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