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Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

с успехом используются при лечении ревматоидного артри-

та (РА), анкилозирующего спондилита (АС), псориатиче-

ского артрита (ПсА), артритов при воспалительных заболе-

ваниях кишечника (ВЗК). В рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) показано, что эти препараты по-

давляли активность воспаления и прогрессирование дест-

рукции суставов у 70–80% больных РА [1]. И в РКИ, и в на-

блюдательных исследованиях было установлено, что при

отсутствии выраженного клинического ответа на первый

ингибитор фактора некроза опухоли α (иФНОα) возможен

переход на другой иФНОα или на ГИБП с иным механиз-

мом действия, что может сопровождаться развитием клини-

ческого эффекта без увеличения риска развития нежела-

тельных реакций (НР) [2–10]. 

Выживаемость (продолжительность) терапии ГИБП –

важный критерий оценки состоятельности терапии, так как он

включает в себя такие свойства, как эффективность, безопас-

ность, удобство, стоимость. Известно, что, несмотря на вы-

сокую эффективность иФНОα при РА, у значительной час-

ти больных приходится по разным причинам прерывать те-

рапию или назначать другой ГИБП. В течение первого года

прекращают лечение до 30% больных РА, а к 2 годам – до

50% [4, 7, 11–13]. Наиболее частой причиной замены тера-

пии (примерно в 80% случаев) являются ее недостаточная

эффективность и НР [4, 7, 12, 14]. Однако на выживаемость
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терапии иФНОα могут влиять и другие факторы, связанные

как со структурой самого препарата (например, иммуноген-

ность [15]), так и с длительностью заболевания (ранняя или

развернутая стадия), возрастом больных и наличием комор-

бидных состояний, приверженностью лечению. Кроме то-

го, под «недостаточной эффективностью» препарата в соот-

ветствии с принципами стратегии treat to target [16, 17] под-

разумевают отсутствие снижения активности воспаления до

низкой или достижения ремиссии. Однако известно, что

измерение активности с помощью разных количественных

индексов может давать и разные результаты [18], а также

влиять на тактику лечения. В условиях реальной клиниче-

ской практики, когда не достигнуты целевые показатели

уменьшения активности воспаления при использовании

иФНОα, не всегда осуществляется замена ГИБП. Так, по

данным базы данных CORRONA США [19], из 1549 пациен-

тов с РА у 667 эффект ГИБП был субоптимальным, но при

этом у 508 из 667 замены ГИБП не проводили. В этой когор-

те больных терапию не меняли при низкой оценке активно-

сти РА врачом и числе болезненных/припухших суставов ≥4.

По данным Российского регистра пациентов с РА [20], из

1398 больных, леченных ГИБП, терапия была отменена у

22,8%. Наиболее частыми причинами отмены были первич-

ная или вторичная неэффективность препарата (40,3%), а

также административные факторы (32,5%) и НР (25%).

Первичная неэффективность иФНОα, возможно, связа-

на с неоднородностью патогенетических механизмов разви-

тия различных вариантов РА (иммунологические субтипы?)

[21]. Вторичная неэффективность, т. е. утрата клинического

эффекта, полученного в начале лечения, чаще всего объясня-

ется появлением антител к ГИБП, что приводит к снижению

эффекта или развитию НР [22, 23]. Наличие нейтрализую-

щих антител к препарату может вызывать уменьшение его

концентрации в сыворотке крови [24] и также сопровождать-

ся снижением эффективности терапии [25–27]. Вместе с тем

в исследованиях эффективности этанерцепта (ЭТЦ) было

показано, что уровень препарата в сыворотке крови не связан

с выраженностью эффекта при АС [28]. Аналогичные данные

получены при анализе сывороток пациентов в РКИ голиму-

маба (ГЛМ) по трем ревматологическим показаниям (Ра, АС

и ПсА): частота развития эффекта по критериям ACR

(American College of Rheumatology) у пациентов с РА и ПсА и

критериям ASAS (Аssessment of SpondyloArthritis International

Society) у пациентов с АС достоверно не различалась в случа-

ях наличия или отсутствия антител к препарату [29]. Отмена

иФНОα, естественно, может быть обусловлена развитием НР

на фоне достигнутого клинического эффекта. Как показал

анализ переносимости трех иФНОα – адалимумаба (АДА),

инфликсимаба (ИНФ) и ЭТЦ, – наиболее часто наблюда-

лись инфузионные, инъекционные реакции, серьезные ин-

фекции и малигнизация [30]. При этом серьезные инфекции

и малигнизация как причины отмены терапии отмечались

только у пациентов с дебютом РА во взрослом возрасте.

В отсутствие достижения цели на фоне терапии первым

иФНОα могут быть предприняты следующие шаги: увеличе-

ние дозы иФНОα, оптимизация режима сопутствующей те-

рапии метотрексатом (МТ; изменение дозы, изменение спо-

соба введения), добавление другого синтетического базисно-

го противовоспалительного препарата (сБПВП) или замена

сБПВП, переключение на другой иФНОα или на ГИБП с

другим механизмом действия. Эффект этих тактических под-

ходов наиболее наглядно демонстрируют данные постмарке-

тинговых наблюдательных исследований и национальных

регистров стран Европы и США. Так, британский (BSRBR)

[31], голландский (DREAM) [32], шведский (ARTIS) [33] ре-

гистры сообщают о 5-летней выживаемости терапии иФНОα
(ИНФ, ЭТЦ и АДА) у 42, 45 и 50% пациентов соответствен-

но. В шведском регистре ARTIS дополнительно проанализи-

рована выживаемость терапии иФНОα – ЭТЦ, АДА, церто-

лизумаба пэголом (ЦЗП) и ГЛМ, назначаемыми подкожно,

при этом отмечена достоверно большая продолжительность

терапии ГЛМ (рис. 1) по сравнению с АДА, ЭТЦ и ЦЗП [34].

Финские авторы [35] указывают, что наибольшая частота от-

мен иФНОα (n=4067, 5620 пациентов/лет) была при приме-

нении ИНФ (34%) и наименьшая – при использовании ГЛМ

(20%). Выживаемость терапии по сравнению с ГЛМ была

наименьшей у ИНФ (отношение рисков, ОР 2,2; 95% дове-

рительный интервал, ДИ 1,6–3,1) и ЦЗП (ОР 1,8; 95% ДИ

1,3–2,6) и не отличалась при использовании АДА (ОР 1,3;

95% ДИ 0,99–1,8) или ЭТЦ (ОР 1,2; 95% ДИ 1,3–2,6).

Оптимизация режима лечения первым иФНОαα
При изучении эффективности первого иФНОα ИНФ

было показано, что у части больных для достижения опти-

мального эффекта требуется изменение его дозы. В исследо-

вании ATTRACT у ряда пациентов оценивали уровень препа-

рата в сыворотке крови при введении его в дозе 3 мг/кг каж-

дые 8 нед, при увеличении дозы или при сокращении интер-

вала между инфузиями <8 нед. Такое изменение режима вве-

дения ИНФ сопровождалось лучшим клиническим эффек-

том, меньшим прогрессированием структурных изменений и

более высоким уровнем ИНФ в сыворотке [36]. Аналогичные

результаты получены и в исследовании START, в котором при

увеличении дозы ИНФ нарастание эффекта отмечено у 80%

больных [37]. Существуют и другие данные: в исследовании

PREMIER повышение дозы АДА вдвое (40 мг не раз в 2 нед,

а каждую неделю) не привело к увеличению клинического

эффекта [38], как и повышение вдвое дозы ЭТЦ [39] и ЦЗП

[40]. Отмечено, что эффективность ГЛМ в дозе 50 мг или 100 мг

раз в месяц значительно не различалась. 

При ретроспективном анализе данных регистра SCOMRA

(Швейцария; n=1198) установлено, что среди иФНОα толь-

Рис. 1. Продолжительность лечения ГЛМ по сравнению 
с АДА, ЦЗП, ЭТЦ, по данным шведского регистра ARTIS.
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ко ИНФ ассоциируется с высоким риском достоверного

увеличения дозы через 1 год (+12% [95% ДИ 8–16]) и через

2 года (+18% [95% ДИ 11–25]) [41]. 

Таким образом, для повышения эффективности тера-

пии и ее выживаемости увеличение дозы актуально только

для ИНФ, что значительно удорожает лечение и увеличива-

ет риск НР.

Оптимизация сопутствующей терапии БПВП
В соответствии с национальными рекомендациями [17]

и рекомендациями EULAR (European League Against

Rheumatism) 2016 г. [42] по лечению РА основным сБПВП, с

которого начинают лечение, является МТ. Препарат назна-

чают сразу после установлении диагноза РА. Кроме того,

МТ рекомендовано добавлять к терапии всеми ГИБП. И в

РКИ, и в наблюдательных исследованиях показано, что эф-

фект иФНОα выше при комбинации с МТ, чем при моноте-

рапии [38, 43, 44]. Данные локальных и национальных реги-

стров подтверждают роль МТ в улучшении клинического

ответа и пролонгировании выживаемости терапии иФНОα
[8, 31, 45, 46]. Несмотря на четкие рекомендации использо-

вать иФНОα в комбинации с МТ, по данным регистров

ГИБП, более чем у 30% больных лечение начинается с мо-

нотерапии иФНОα. В этой ситуации присоединение МТ

(при условии отсутствия противопоказаний или неперено-

симости) должно проводиться до принятия решения о заме-

не ГИБП. Имеет значение и применение МТ в оптималь-

ных дозах, что четко показано в исследовании CONCERTO

[47]: комбинация АДА с субтерапевтическими дозами МТ

2,5 и 5 мг/нед приводила к достоверно худшему результату,

чем комбинация с дозами 10 и 20 мг/нед. Примечательно,

что концентрация АДА в сыворотке крови при его назначе-

нии с более высокими дозами МТ была выше: средняя кон-

центрация АДА на 26-й неделе составила 4,4±5,2; 5,7±4,9;

6,5±4,4 и 6,9±3,4 μg/ml в группах, принимающих MT в до-

зах 2,5; 5; 10 и 20 мг/нед соответственно [47]. Только при ис-

пользовании ГЛМ в исследовании GO-MORE продемонст-

рирована одинаковая эффективность при комбинации с

различными дозами МТ [48] (рис. 2). 

Важное значение для биодоступности МТ имеет его

форма (пероральная или парентеральная) [49]. Это подтвер-

ждено при прямом (head-to-head) сравнении эффективно-

сти оральной и подкожной форм МТ, показавшем, что при

пероральном приеме дозы 15 мг/нед концентрация препа-

рата в сыворотке крови практически не увеличивается, а

при подкожном введении линейно нарастает в интервале

доз 10–25 мг/нед [50]. В исследовании J. Braun и соавт. [51]

переход с орального на подкожное введение МТ приводил к

достоверному усилению эффекта без необходимости увели-

чения недельной дозы и без развития симптомов неперено-

симости. Таким образом, при недостаточной эффективно-

сти комбинации иФНОα + МТ ее увеличению может спо-

собствовать изменение пути введения МТ на подкожный. 

При наличии противопоказаний к назначению или при

непереносимости МТ нередко используются другие сБПВП

(лефлуномид, ЛЕФ или сульфасалазин, СУЛЬФ), о чем сви-

детельствуют данные регистров [31, 46, 52]. В нескольких

исследованиях сравнивалась эффективность МТ или других

сБПВП в комбинации с иФНОα. По сведениям германско-

го регистра RABBIT, у пациентов, получавших АДА, ЭТЦ

или ИНФ в комбинации с МТ (n=1375) или ЛЕФ (n=394),

через 24 мес ответ по критериям EULAR был одинаковым

[53]. Такие же результаты получены в итальянском наблю-

дательном исследовании терапии иФНОα + МТ (n=60) или

ЛЕФ (n=60) [54] при сопоставимой переносимости. К сожа-

лению, отсутствуют исследования возможности замены МТ

на ЛЕФ в ходе лечения иФНОα, но при необходимости та-

кой маневр допустим. В исследовании GO-MORE была

продемонстрирована равная эффективность ГЛМ при его

сочетании с разными сБПВП у больных РА (рис. 3) [48].

Перевод пациентов с первого иФНОa на другой иФНОαα
Эффективность перевода больных с одного иФНОα на

другой иФНОα оценена в нескольких РКИ и наблюдатель-

ных исследованиях (данные регистров). В открытом пилот-

ном исследовании OPPOSITE была показана возможность

развития эффекта по критериям ACR20 у 62% больных че-

рез 16 нед, при переводе 28 больных с недостаточно эффе-

ктивного ЭТЦ на ИНФ ответ по критериям ACR20 получен

у 29% [55]. В крупном РКИ GO-AFTER ГЛМ назначался в

дозе 50 или 100 мг подкожно раз в 4 нед больным (n=461), у

которых иФНОα был отменен по разным причинам [56]. При

оценке первичной конечной точки (достижение эффекта по

критерию ACR20 через 14 нед) частота развития эффекта при

назначении ГЛМ 50 или 100 мг подкожно была достоверно

выше, чем при использовании плацебо: соответственно у 35,

38 и 18% больных (р=0,0006, <0,0001 и <0,0001 соответствен-

но; рис. 4). А в течение 24 нед эффект зарегистрирован у

34–44% больных, получавших ГЛМ 50 или 100 мг ежемесяч-

Рис. 2. Ответ на комбинацию ГЛМ + МТ 
в зависимости от дозы МТ
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но в комбинации с БПВП (преимущественно с МТ), по срав-

нению с 18% больных в группе плацебо (p<0,0001), выражен-

ный эффект (по критерию ACR50) наблюдался у каждого 

5-го больного по сравнению с 6% больных, получавших пла-

цебо (p=0,0005).

Интересны данные РКИ EXXELERATE, в котором

проведено прямое (head-to-head) сравнение переключения

между ЦЗП и АДА: при отсутствии ответа на первый 

иФНОα к 12-й неделе лечения проводили замену препара-

тов без периода «отмывки» [57]. У 58% больных, переведен-

ных на ЦЗП, и у 62%, переведенных на АДА, через 12 нед

удалось достичь низкой активности РА. Развитие эффекта

при отмене иФНОα и назначении ЦЗП отмечено в исследо-

вании REALISTIC у 37,6% больных [58]. 

Таким образом, по данным РКИ и наблюдательных ис-

следований, возможно достижение эффекта при переключе-

нии больных с одного иФНОα на другой. По данным метаа-

нализа результатов 20 РКИ (n=2705), в среднем достижение

эффекта по критериям ACR20 и EULAR при назначении

иФНОα после неудачной терапии первым иФНОα зарегист-

рировано у 60,8 и 70,5% больных соответственно. Однако

при сравнении выраженности эффекта иФНОα в качестве

первого препарата перед переводом на другой иФНОα отме-

чены явные преимущества: отношение шансов (OШ) дости-

жения эффекта по критериям ACR20 составило 0,65 (95%

ДИ 0,56–0,76) и по критериям EULAR – 0,60 (95% ДИ

0,50–0,71) [59]. По данным регистра CORRONA (США),

шансы достижения ответа по критериям ACR20 также были

выше при использовании иФНОα (АДА, ИНФ и ЭТЦ) в 1-й

линии лечения (n=1475; OШ 0,54; 95% ДИ 0,38–0,76), чем

при переключении на другой иФНОα (n=767; OШ 0,42, 95%

ДИ 0,23–0,78) [60]. По данным регистра LOHREN (Италия),

через 12 мес, умеренный и хороший ответ по критериям

EULAR наблюдался при назначении в качестве первого пре-

парата ГИБП (n=1202) у 81,4% пациентов и при переключе-

нии на иФНОα (n=237) у 71,7% [61]. По данным этого реги-

стра, общая двухлетняя выживаемость терапии составляет

около 60%, при этом она достоверно выше при использова-

нии иФНО в качестве 1-й линии. Тем не менее при исполь-

зовании иФНО во 2-й линии выживаемость терапии ГЛМ

была достоверно выше, чем АДА, и недостоверно отличалась

от таковой ЭТЦ и ЦЗП, не уменьшалась при использовании

ГЛМ в 1-й и 2-й линиях лечения [60] и превосходила тако-

вую других иФНОα, вводимых подкожно [62]. 

Одинаковый механизм действия различных иФНОα
наводит на мысль, что замена одного из них в связи c недо-

статочной эффективностью или непереносимостью приве-

дет к более низкой эффективности или непереносимости и

второго иФНОα. Это предположение было подтверждено

данными разных национальных регистров: в регистре

BSRBR (Великобритания; n=6739) показано, что риск от-

мены второго иФНОα вследствие неэффективности возрас-

тает в 2,7 раза (95% ДИ 2,1–3,4) при отмене по этой же при-

чине первого иФНОα, а риск развития НР – в 2,3 раза (95%

ДИ 1,9–2,9) при отмене первого иФНОα из-за непереноси-

мости [63]. По данным регистра ROB-FIN (Финляндия;

n=479), больший эффект достигается, если замена иФНОα
проведена вследствие непереносимости первого препарата

[64]. Также и в регистре ARTIS (Швеция) большая частота

достижения через 6 мес низкой активности или ремиссии

РА (n=1457) была отмечена при замене иФНОα из-за вто-

ричной неэффективности (40%) или непереносимости

(39%), чем вследствие первичной неэффективности (26%)

(p<0,0001) [65]. У больных, включенных в регистр DREAM

(Нидерланды; n=197), ответ на второй иФНОα не зависел

от причины отмены первого иФНОα [66]. Следует указать,

что по данным исследования GO-AFTER [56], эффектив-

ность ГЛМ также не была связана с причиной отмены пред-

шествующего иФНО – при отмене из-за неэффективности

ответ на ГЛМ зарегистрирован у 39% больных, а при отмене

по другой причине – у 34%. Также эффективность ГЛМ бы-

ла одинаковой при назначении его после неудачного лече-

ния одним или двумя иФНОα (эффект развивался у 38%

больных) и только при отрицательных результатах терапии

тремя иФНОα эффект ГЛМ зарегистрирован лишь у 14%

больных [56]. Подобные данные получены и в другом мно-

гоцентровом слепом исследовании [67]: терапия подкожной

формой ГЛМ у пациентов с отсутствием ответа на АДА и

ЭТЦ (n=433) позволила добиться эффекта по критериям

ACR20 у 34,9% больных уже через 14 нед, через 52 нед чис-

ло пациентов с ответом по критериям ACR20 выросло до

62,7%, а по критерию DAS28-СОЭ – до 42,9%. 

Перевод пациентов после неудачи лечения иФНОαα на ГИБП
с другим механизмом действия

Переключение больных, не ответивших на лечение 

иФНОα, на терапию ГИБП с другим механизмом действия

приводит к развитию эффекта без нарастания частоты НР

Рис. 4. Ответ на терапию ГЛМ по критерию АСR20 с 0-й по 24-ю неделю. * – р<0,001
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по сравнению с использованием плацебо + МТ, что показа-

но для абатацепта (АБЦ, исследование ATTAIN) [68, 69],

ритуксимаба (РТМ, исследование REFLEX) [70], тоцилизу-

маба (ТЦЗ, исследование RADIATE) [71]. Существовало

мнение, что такое переключение более эфективно, чем за-

мена одного иФНОα на другой, что подтверждалось в РКИ,

например в исследованиях MIRAR и SWITCH-RA [72, 73],

показавших преимущества РТМ перед иФНОα во 2-й линии

терапии после неудачного лечения первым иФНОα. Однако

при прямом сравнении АБЦ, РТМ и иФНОα во 2-й линии

биологической терапии после использования иФНОα не

выявлено достоверных различий между группами пациен-

тов по эффективности, а также по профилю безопасности

[74]. Также при рестроспективном анализе данных итальян-

ского регистра не установлено различий в выживаемости

терапии в течение 5 лет при назначении АБЦ (n=26), РТМ

(n=40) или ТЦЗ (n=15) после неудачной терапии иФНОα
[75]. И в регистре CORRONA при сравнении частоты дости-

жения низкой активности или ремиссии РА после неэффе-

ктивной терапии иФНОα при назначении АБЦ или ТЦЗ, а

также другого иФНОα различий не наблюдалось [76, 77].

Также, по данным регистра TBCR (Япония), не обнаружено

различий в частоте достижения ремиссии или низкой ак-

тивности РА при переключении с иФНОα на АБЦ, ТЦЗ или

ЭТЦ [78].

Сопоставление двух стратегий замены ГИБП при отри-

цательном результате лечения иФНО – на другой иФНОα
или на ГИБП с другим механизмом действия – при отсутст-

вии прямых сравнительных исследований проведено в сис-

тематическом обзоре с метаанализом [79], включавшим од-

но РКИ, посвященное замене иФНОα на иФНОα (GO-

AFTER), и 3 РКИ, в которых изучали назначение во 2-й ли-

нии терапии ГИБП с другим механизмом действия (АБЦ –

в исследовании ATTAIN, РТМ – в REFLEX и ТЦЗ – в

RADIATE). В сравнении с плацебо все препараты показали

достоверно большую возможность (OШ) достижения эффе-

кта: 3,3–8,9 по критериям ACR20; 5,5–10,2 по ACR50 и

4,1–13,5 по ACR70 по сравнению с плацебо, при этом при

непрямом сравнении не выявлено различий между четырь-

мя ГИБП в достижении ответа по АCR50 и ACR70. ГЛМ

продемонстрировал меньшую эффективность по критериям

ACR20, но и достоверно меньшую частоту развития НР

(ОШ 0,13–0,18).

Голландские авторы в 12-месячном многоцентровом

рандомизированном исследовании проанализировали не

только эффективность перевода паци-

ентов на АБЦ (n=43), РТМ (n=46) или

иФНОα (n=50) после неудачного ле-

чения первым иФНОa, но и экономи-

ческий аспект таких переключений

[80]. Через 12 мес средний счет по

DAS28 был 3,8±1,2 при переключении

на АБЦ, 3,4±1,2 при переключении на

РТМ и 3,5 ±1,5 при переключении на

второй иФНОa, также не выявлено

различий между тремя группами в

уменьшении индекса HAQ, в динами-

ке показателей EQ-5D и SF-36. Не

различалась достоверно и частота дос-

тижения низкой активности или ре-

миссии РА, хотя наибольшее число

больных с низкой активностью или

ремиссией зарегистрировано при переключении на второй

иФНОα. Переносимость терапии была сопоставимой в трех

группах. Различий в величине QALY (Quality Adjusted Life

Year – год жизни с поправкой на качество) между группами

также не было. Стоимость же лечения достоверно различа-

лась в группах больных, получавших АБЦ и РТМ (среднее

различие достигало 5586 евро; 95% ДИ 3681–7491 евро;

p<0,001), а также иФНОα и РТМ (среднее различие 3758 ев-

ро; 95% ДИ 1661–5856 евро; р=0,001). Как следует из стра-

ховой базы данных США, во всех случаях переключение по-

сле неудачного лечения первым иФНОα на второй иФНОα
приводило к большей стоимости лечения, чем переключе-

ние на ГИБП с другим механизмом действия [81]. Естест-

венно, экономические соображения могут приниматься во

внимание при равной эффективности и переносимости раз-

личных вариантов замены терапии ГИБП при предшеству-

ющей неэффективности иФНОα. 

Данные РКИ, наблюдательных исследований, метаана-

лизов легли в основу современных международных и наци-

ональных рекомендаций, которые позволяют выбирать лю-

бой ГИБП при назначении как в 1-й, так и во 2-й линии те-

рапии [82, 17]. 

Выживаемость терапии иФНОαα и предпочтения пациентов
Сравнительных данных об удовлетворенности пациен-

тов лечением различными иФНОα, в том числе вводимыми

подкожно, практически нет. В исследовании GO-MORE

[48] при опросе больных в начале 4-го месяца и через 6 мес

лечения выясняли, как они относятся к проведению само-

стоятельных инъекций (рис. 5). И к 4-му месяцу, и через 

6 мес терапии не было пациентов, оценивших самостоя-

тельные инъекции крайне отрицательно, только 1% паци-

ентов указали на отрицательное отношение, 8 и 7% затруд-

нились с ответом, а более 90% воспринимали самостоятель-

ные инъекции положительно и весьма положительно. При

оценке автоинжектора, используемого при лечении ГЛМ,

подавляющее большинство больных охарактеризовали его

как чрезвычайно простое (83,5%) и удобное (91,8%) при-

способление, а сами инъекции – как безболезненные или

слабо болезненные (94,5%), не вызывающие дискомфорта

(94,9%) [83] (табл. 1). Весьма интересно, что, по данным ис-

следования GO-MORE, у пациентов с более позитивными

ожиданиями, связанными с терапией, отмечено и более вы-

раженное снижение DAS28-СОЭ [48].

Рис. 5. Отношение больных РА (в %) к самостоятельному выполнению инъекций
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Увеличивает выживаемость тера-

пии и устойчивость эффекта. Так, в

исследовании GO-FORWARD дли-

тельное (5 лет) использование ГЛМ

зафиксировано у 94,4% больных с не-

достаточным эффектом МТ, что сви-

детельствует не только о высокой эф-

фективности, но и хорошей переноси-

мости терапии [84]. Продолжительное

подавление активности РА всегда со-

провождается подавлением прогрессирования деструкции

суставов и сохранением функции. Анализ данных реальной

практики в Германии (наблюдательное многоцентровое ис-

следование GO-NICE) показал, что при назначении ГЛМ

(n=1613) число дней, когда пациенты не выходили на рабо-

ту, за 2 года терапии сократилось с 16,2 до 4,1 при РА, с 10,6

до 2,0 при ПсА и с 14,7 до 3,9 при АС [85]. Влияние болезни

на качество выполнения работы (оценивалось по 10-балль-

ной шкале: 0 – отсутствие влияния и 10 – чрезвычайно

сильное влияние) уменьшилось за 6 мес при РА с 4,8 до 2,4,

при ПсА – с 4,8 до 2,2 и при АС – с 4,8 до 2,0. По данным

R.J. Desai и соавт. [86], лечение ГЛМ приводит к наиболее

высокому индексу QALY в расчете на 1 больного (3,75), в то

время как для ИНФ + МТ этот показатель составляет 3,57. 

Длительной терапии ГЛМ, помимо устойчивого выра-

женного эффекта, способствуют и удобство его использова-

ния (введение раз в 4 нед с помощью ручки-аутоинжекто-

ра), безболезненность подкожной инъекции (благодаря на-

личию в растворе гистидинового буфера; табл. 2) [87–90].

Введение гистидинового буфера не более болезненно, чем

физиологического раствора (р=0,996), в то время как из-за

содержащегося в растворе АДА цитратного буфера его вве-

дение достоверно более болезненно, чем физиологического

раствора (р=0,002) [91].

Заключение. Недостаточность эффекта иФНОα может

быть связана с неоптимальным использованием сопутству-

ющей терапии БПВП, что должно быть скорректировано до

принятия решения о прекращении терапии иФНОα. Выжи-

ваемость терапии иФНОα с подкожным введением в 

1-й линии наибольшая у ГЛМ. Выживаемость терапии ГЛМ

в 1-й и 2-й линиях равнозначна. При неудаче лечения 

иФНОα перевод больных на другой иФНО или на ГИБП с

другим механизмом действия дает одинаковый эффект.

Удобство терапии увеличивает ее продолжительность.

Общее впечатление                                        Число больных, n (%)      Оценка болевых ощущений                                            Число больных, n (%)

Таблица 1. О ц е н к а  а в т о и н ж е к т о р а  S m a r t J e c t  п а ц и е н т а м и  с  РА  к  6 - м у  м е с я ц у  т е р а п и и  ГЛ М

Простота использования (n=2089): Общий дискомфорт при инъекциях (n=2090):
чрезвычайно просто 1744 (83,5) нет/слабый 1983 (94,9)
не просто, не сложно 274 (13,1) умеренный 96 (4,6)
сложно/чрезвычайно сложно 71 (3,4) сильный/невозможный 11 (0,5)

Общее впечатление Боль/жжение при инъекции (n=2092):
от самостоятельных 
инъекций (n=2094):

чрезвычайно удобно/удобно 1922 (91,8) нет/слабые 1977 (94,5)
ни удобно, ни неудобно 151 (7,2) умеренные 107 (5,1)
неудобно/чрезвычайно неудобно 21 (1,0) сильные/невозможные 8 (0,4)

Показатель                   ГЛМ                     АДА                     ЭТЦ                     ЦЗП

Таблица 2. Н е п р я м о е  с р а в н е н и е  ч а с т о т ы  м е с т н ы х  р е а к ц и й  
( в  % ) ,  п о  д а н н ы м  е в р о п е й с к и х  и н с т р у к ц и й  п о  
п р и м е н е н и ю  и Ф Н О α с  п о д к о ж н ы м  в в е д е н и е м

Плацебо 2,2 7,6 9,0 6,5

Препарат 5,8 13,7 36,0 6,4
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