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Последнее десятилетие ознаменовалось существен-

ным прогрессом в изучении ревматоидного артрита (РА)

[1, 2], для лечения которого в настоящее время специаль-

но разработано 9 инновационных генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных

антител и рекомбинантных белков, ингибирующих ак-

тивность важнейших «провоспалительных» цитокинов

и патологическую активацию Т-лимфоцитов и В-лимфо-

цитов, участвующих в развитии иммуновоспалительного

процесса [3–5]. В настоящее время к ГИБП относят класс

препаратов, получивших название ингибиторов фактора

некроза опухоли α (ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфлик-

симаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ)

и цертолизумаба пэгол (ЦЗП); ингибитор рецепторов ин-

терлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаб (ТЦЗ); анти-В-клеточ-

ный препарат ритуксимаб (РТМ); блокатор активации Т-

лимфоцитов абатацепт (АБЦ), а также первый «таргет-

ный» (ингибитор JAK-киназы) синтетический базисный

противовоспалительный препарат (БПВП) тофаситиниб

(ТОФА). Применение ГИБП позволило не только суще-

ственно улучшить результаты лечения, но и расширить

представления о патогенетических механизмах, лежащих

в основе прогрессирования РА. Однако кардинальное

улучшение прогноза при РА зависит не только от внедре-

ния инновационных лекарственных средств, но и от со-

вершенствования стратегии лечения [6]. Эта стратегия

базируется на ранней диагностике, которая определяет

возможность инициации очень ранней («окно возможно-
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сти») активной тщательно контролируемой (tight control)

противовоспалительной терапии, цель которой – макси-

мально быстрое достижение ремиссии (концепция «Лече-

ние до достижения цели» – Treat to Target) [7, 8]. Основой

для реализации этой концепции стало создание новых

классификационных критериев РА, направленных на

раннюю диагностику заболевания [9], критериев ремис-

сии [10], совершенствование классификации противо-

воспалительных препаратов, использующихся для лече-

ния РА [11]. Концепция «Лечение до достижения цели»,

сформулированная Европейской антиревматической ли-

гой (EULAR) в 2010 г. [8], широко инкорпорирована в на-

циональные рекомендации по лечению РА, разработан-

ные во многих странах мира [12–15], в том числе в России

[5, 16]. 

В 2013 г. была подготовлена новая версия рекоменда-

ций EULAR [17], которая аккумулировала научные дости-

жения и клинический опыт, накопленный за последние

3 года. Они включают три общих принципа и 14 конкрет-

ных рекомендаций. Целями публикации являются общая

характеристика основных положений новых рекоменда-

ций (рис. 1–3) и обсуждение некоторых нерешенных

и дискуссионных проблем, требующих дальнейшего изуче-

ния. При наименовании групп лекарственных препаратов

мы будем использовать дефиниции, принятые в россий-

ской ревматологии.

Основные принципы ведения пациентов с РА оста-

лись без существенных изменений, за исключением после-

довательности задач и некоторых формулировок, не меня-

ющих их сути: лучшая клиническая практика, основанная

на тесном взаимодействии врача и пациента; ведущая роль

врача-ревматолога, необходимость при принятии решений

учитывать высокую стоимость болезни. При этом в каче-
стве ключевого принципа рассматривается взаимодействие
врача и пациента.

Рекомендация 1. «После постановки диагноза РА лече-
ние заболевания с использованием БПВП должно начинаться
как можно раньше». 

Для этого рекомендуется использовать новые класси-

фикационные критерии РА Американской коллегии рев-

матологов (ACR)/EULAR (2010) [18] и незамедлительно

начинать терапию при наличии клинически очевидного

синовита по крайней мере одного сустава.

Рекомендация 2. «Во всех случаях лечение должно быть
направлено на достижение ремиссии или низкой активно-
сти». 

Эта рекомендация подкреплена новыми, более стро-

гими, критериями ремиссии ACR/EULAR (2011) [10]. Ис-

пользование в качестве критерия ремиссии значения инде-

кса DAS28 <2,6 не рекомендуется. В серии рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследований (РПКИ)

и открытых клинических исследований было показано,

что достижение ремиссии (согласно новым критериям) бо-

лее тесно коррелирует с улучшением функционального

статуса и подавлением структурных повреждений в суста-

вах [19–28]. У некоторых пациентов, особенно с разверну-

тым РА, достаточным является достижение низкой актив-

ности воспалительного процесса [29], поскольку в реаль-

Рис. 1. Рекомендации EULAR по лечению РА 2010 и 2013 гг.: фаза I.
МТ – метотрексат, ГК – глюкокортикоиды, ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин
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ной клинической практике у многих пациентов очень тру-

дно индуцировать развитие ремиссии [31, 32], а состояние

«низкой активности» ассоциируется с менее тяжелыми

функциональными и структурными исходами заболева-

ния, чем при умеренной/высокой активности [22, 24, 30]. 

Рекомендация 3. «У пациентов с активным РА мони-
торинг эффективности терапии следует проводить часто
(каждые 1–3 мес), и, если через 3 мес не наблюдается улуч-
шения или цель лечения (ремиссия/низкая активность) через
6 мес не достигнута, терапию следует модифицировать».
При достижении цели терапии мониторинг можно прово-

дить реже (каждые 6–12 мес). 

Основное отличие от предыдущих рекомендаций –

увеличение сроков терапии (6 мес, а не 3 мес) для дости-

жения ремиссии или низкой активности. Однако в тече-

ние первых 3 мес должен наблюдаться хотя бы умеренный

эффект терапии, поскольку «ранний» ответ позволяет

прогнозировать эффективность терапии в будущем [33].

Обращается особое внимание на необходимость добиться

эффекта лечения как можно быстрее. Для этого использу-

ют подход, связанный с быстрой (в течение нескольких

недель) эскалацией дозы МТ (до 25–30 мг/нед), который

следует применять не менее 8 нед [34]. При этом макси-

мальный эффект терапии МТ может развиваться через

4–6 мес.

Рекомендация 4. Положение о том, что «МТ следует
рассматривать как основной компонент стратегии “первой

линии” лечения активного РА», осталось без изменений. Это

соответствует рекомендациям Ассоциации ревматологов

России (АРР) 2010 и 2013 гг. [16, 35]. 

МТ – эффективный («якорный») препарат для лече-

ния РА, который применяется как в виде монотерапии, так

в комбинации с ГК, стандартными БПВП и ГИБП [36, 37].

Монотерапия МТ (в сочетании с ГК или без них) эффек-

тивна у 30–60% пациентов [38–56]. Определение «компо-

нент стратегии первой линии» подчеркивает, что, хотя МТ

эффективен в виде монотерапии, при необходимости его

следует комбинировать со стандартными БПВП. Обраща-

ется внимание на то, что до решения вопроса о целесооб-

разности интенсификации терапии МТ следует применять

в оптимальной дозе (25–30 мг/нед) и в течение достаточ-

ного времени, поскольку оптимальный эффект иногда ре-

ализуется через 4–6 мес [34, 35]. Очевидно, что для реали-

зации этой стратегии предпочтительнее использовать инъ-

екционную форму МТ, которая обладает лучшим профилем

эффективности и безопасности, чем таблетированная фор-

ма препарата. Более подробно это вопрос будет рассмот-

рен при обсуждении рекомендации 8.

Рекомендация 5. «При наличии противопоказаний для
применения МТ (или ранней непереносимости) в качестве
компонента стратегии “первой линии” следует рассматри-
вать ЛЕФ или СУЛЬФ». 

Термин «ранняя непереносимость» МТ (в течение

первых 6 нед) не рассматривается как противопоказание

Рис. 2. Рекомендации EULAR по лечению РА 2010 и 2013 гг.: фаза II. 
РФ – ревматоидный фактор, АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам
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для лечения МТ, а показывает недостаточную эффектив-

ность стратегии «первой линии». Эта рекомендация заслу-

живает более подробного обсуждения. МТ, как правило,

хорошо переносится, особенно при назначении фолиевой

кислоты [56–58]. По данным обзора Cochrane, прием фо-

лиевой кислоты существенно уменьшает частоту гастроэн-

терологических нежелательных реакций (НР), таких как

тошнота, рвота, боли в животе (на 26%; р=0,008), увеличе-

ния концентрации печеночных ферментов (на 76,9%;

p<0,00001), прерывания лечения по любым причинам (на

60,8%; p<0,00001), стоматита (приближается к статистиче-

ской достоверности) [57]. Тем не менее на фоне лечения

МТ могут развиваться НР или имеются противопоказания

для его применения [56, 59]. В этом случае целесообразно

назначение ЛЕФ или СУЛЬФ, симптоматический и струк-

турный эффект которых сходен с таковым МТ [60–65].

Следует, однако, подчеркнуть, что в сравнительных РПКИ

МТ и ЛЕФ (в основном регистрационных) не использова-

лась современная тактика применения МТ (быстрая эска-

лация, высокая доза – 25–30 мг/нед). Поэтому истинная

эффективность ЛЕФ и СУЛЬФ по сравнению с МТ в каче-

стве компонента стратегии «первой линии» не ясна. Таким

образом, ЛЕФ и СУЛЬФ следует применять только при на-

личии серьезных оснований, лимитирующих назначение

МТ. Необходимо принимать во внимание, что лечение МТ

(в отличие от ЛЕФ и СУЛЬФ) приводит к снижению кар-

диоваскулярной летальности [66–69], что имеет важное

значение в отношении отдаленного прогноза у пациентов

с РА (рекомендация 14). Напомним, что к противопоказа-

ниям для назначения МТ относятся: тяжелое поражение

печени, почек и легких, беременность, кормление грудью,

алкоголизм, цитопении. Однако большинство из них явля-

ются противопоказаниями и для назначения ЛЕФ. С дру-

гой стороны, имеются данные об относительной безопас-

ности СУЛЬФ во время беременности [70] и отсутствии

строгих ограничений в отношении приема алкоголя на фо-

не лечения этим препаратом. 

В новых рекомендациях не рассматриваются парен-

теральные препараты золота из-за очень низкой частоты

их применения в реальной клинической практике, хотя их

эффективность не вызывает сомнения. Исключение гид-

роксихлорохина (ГХ) объясняется тем, что этот препарат

не тормозит прогрессирование деструкции суставов и ис-

пользуется, как правило, только в качестве компонента

комбинированной терапии с МТ. При этом подчеркивают-

ся его благоприятные плейотропные (метаболические) эф-

фекты и безопасность во время беременности.

Следует обратить внимание на то, что в новых реко-

мендациях отсутствуют сведения о применении азатио-

прина, циклоспорина А и циклофосфамида, которые

в предыдущих рекомендациях упоминались в аспекте «те-

рапии отчаяния» при резистентности или противопоказа-

ниях для назначения перечисленных выше синтетических

БПВП и ГИБП. Эта рекомендация признана неактуальной

из-за расширения спектра эффективных лекарственных

препаратов, широко применяемых для лечения РА.

Рекомендация 6 (соответствует рекомендации 5 в пре-

дыдущей версии). «У пациентов, не получавших БПВП

Рис. 3. Рекомендации EULAR по лечению РА 2010 и 2013 гг.: фаза III

Фаза III 2010

ГИБП±синтетические БПВП

Продолжить

Продолжить

ДАИзменить терапию ГИБП: назначить второй ингибитор ФНОα: 
АБЦ (+БПВП), или РТМ (+БПВП), или ТЦЗ (+БПВП)

Цель достигнута 
через 3–6 мес

Фаза III 2013

ГИБП ± синтетические БПВП

ГИБП ± синтетические БПВП

Ингибиторы киназ ± БПВП

Отсутствие эффекта
или токсичность в фазе II

Цель достигнута 
через 6 мес

ДА

Измениь терапию ГИБП:
заменить первый ГИБП 
любым другим ГИБП –

АБЦ, или РТМ, или второй
ингибитор ФНОα,

или ТЦЗ

Цель достигнута 
через 6 мес

Отсутствие эффекта
или токсичность в фазе II

НЕТ

Заменить на ТОФА (±БПВП) 
(после как минимум 1 ГИБП)

НЕТ
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(DMARD-naive), независимо от назначения ГК, следует при-
менять монотерапию или комбинированную терапию стан-
дартными БПВП».

Вновь констатировано, что во всех современных схе-

мах комбинированной терапии, независимо от примене-

ния ГИБП и ГК, ключевым компонентом является МТ, по-

скольку другие варианты этой терапии практически не ис-

следовались. Эта рекомендация подкреплена данными ме-

таанализов, которые не выявили преимуществ комбиниро-

ванной терапии стандартными БПВП по сравнению с мо-

нотерапией МТ [59, 71]. Однако это не исключает более

широкого применения комбинированной терапии МТ

и другими синтетическими БПВП (речь в первую очередь

идет о СУЛЬФ и ГХ) в дебюте болезни. Действительно,

по данным недавно завершенных РПКИ, комбинирован-

ная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ эффективнее монотерапии

МТ и не уступает комбинированной терапии МТ и ГИБП

[49, 50, 52, 55, 72]. Последовательная терапия стандартны-

ми БПВП столь же эффективна, как и комбинированная

терапия этими препаратами [72, 73]. Таким образом, в за-

висимости от выбора врача лечение РА можно начинать

как с монотерапии МТ с последующим переходом при не-

достаточном эффекте на комбинированную терапию МТ,

СУЛЬФ и ГХ, так и сразу с «тройной» терапии этими стан-

дартными БПВП.

Рекомендация 7. «В качестве компонента стратегии
лечения в течение первых 6 мес болезни следует рассматри-
вать применение низких доз ГК (в комбинации с одним или не-
сколькими БПВП)». Особо подчеркивается, что ГК следует

отменить как можно быстрее, насколько это возможно

с клинической точки зрения. Термин «низкая доза ГК» под-

разумевает назначение преднизолона в дозе ≤7,5 мг/сут. 

Эту рекомендацию поддержали только 70% членов

комитета, а ее редакция была изменена по сравнению

с предыдущей версией (пункт 6). В ней констатировалось,

что «добавление ГК в низких или умеренно высоких дозах

может быть полезным в комбинации с синтетическими

БПВП, применяемыми в виде моно- или комбинирован-

ной терапии…». Изменение этой формулировки основыва-

ется на материалах метаанализа [36], в который было

включено два недавно проведенных РПКИ [44, 55].

По данным других исследований, комбинированная тера-

пия МТ и ГК может не уступать по эффективности комби-

нированной терапии МТ и ГИБП (ингибиторы ФНОα)

[43, 54, 73, 74]. Особо подчеркивается, что речь идет об

очень коротком курсе ГК (в течение ≤6 мес), как компо-

нента bridge-терапии. Применение ГК в развернутой ста-

дии РА и их внутрисуставное введение специально не обсу-

ждаются, хотя эффективность внутрисуставных инъекций

ГК не вызывает сомнений [48, 75, 76]. Монотерапия ГК не

рекомендуется и может назначаться только в виде исключе-
ния, когда применение всех других БПВП и ГИБП проти-

вопоказано. 

Профиль безопасности короткого курса ГК рассмат-

ривается как приемлемый [36, 77–80], хотя это положение

вызвало серьезные дебаты. По нашему мнению, при назна-

чении ГК могут возникать трудно прогнозируемые пробле-

мы (например, ГК-зависимость) [81]; необходима актив-

ная профилактика глюкокортикоидного остеопороза, что

удорожает лечение пациентов [78]. Мы также полагаем,

что более высокая эффективность комбинированной тера-

пии ГК и МТ в дебюте РА строго не доказана, поскольку

в длительные проспективные исследования было включе-

но недостаточное число пациентов, а продолжительность

других была очень короткой. Отсутствуют научно обосно-

ванные данные, касающиеся тактики снижения дозы и от-

мены ГК [82]. Кроме того, многие пациенты настроены

против назначения ГК [83], что может затруднить реализа-

цию основополагающего положения рекомендаций (пункт

А), касающегося взаимодействия врача и пациента. 

Рекомендация 8. «Если при применении стратегии
“первой линии” цель лечения не достигнута, при отсутствии
факторов неблагоприятного прогноза следует использовать
другую стратегию лечения стандартными БПВП, а при на-
личии факторов неблагоприятного прогноза следует рассмо-
треть возможность назначения ГИБП». 

К факторам риска неблагоприятного прогноза отно-

сят высокую активность заболевания, выявление аутоан-

тител (РФ и АЦБ) и раннее развитие эрозий в суставах [84,

85]. Суть «другой стратегии лечения стандартными БПВП»

зависит от «начальной стратегии». Если в качестве первого

стандартного БПВП применяли МТ, возможен переход на

комбинированную терапию МТ, СУЛЬФ и ГХ, а при отсут-

ствии факторов неблагоприятного прогноза – на моноте-

рапию ЛЕФ или СУЛЬФ. Подчеркивается, что решение

о сроках назначения ГИБП (в рамках стратегической цели

лечения – ремиссии/низкой активности через 6 мес) оста-

ется за врачом. 

Действительно, имеются данные, что «step-up» ком-

бинированная терапия стандартными БПВП (обязатель-

ный компонент МТ) столь же эффективна, как и комбини-

рованная терапия МТ и ГИБП, начиная с дебюта болезни

[50, 51, 54].

С нашей точки зрения, в рекомендации 8 отсутствует

важный раздел, касающийся оптимизации терапии МТ

с использованием подкожной формы препарата. Доказано,

что биодоступность инъекционно вводимого МТ выше,

чем перорального МТ, особенно при назначении рекомен-

дуемых высоких доз МТ и их быстрой эскалации [86–89].

Данные клинических исследований свидетельствуют о бо-

лее высокой эффективности и меньшей токсичности инъ-

екционной формы МТ по сравнению с пероральной

[90–104]. Почти у 2/3 пациентов с активным РА, имеющих

показания для назначения ингибиторов ФНОα, замена

таблетированной формы МТ на подкожную приводит

к снижению активности заболевания, а следовательно,

и потребности в назначении ГИБП [102], что подтвержда-

ет фармакоэкономические преимущества этой стратегии

[105–109]. Положение о целесообразности назначения

подкожной формы МТ перед решением вопроса о необхо-

димости назначения ГИБП включено в рекомендации АРР

[5], Канадской [15] и других национальных ассоциаций

ревматологов [108].

Рекомендация 9. «У пациентов с недостаточным эф-
фектом стратегии, основанной на применении МТ и/или
других БПВП (с ГК или без них), следует рассмотреть назна-
чение ГИБП (ингибиторы ФНОαα, АБЦ, ТЦЗ и, при особых
показаниях, РТМ)».

По сравнению с предыдущими рекомендациями

указано, что лечение ГИБП (как классом препаратов) сле-

дует инициировать в случае невозможности достигнуть ре-

миссии (через 6 мес) или отсутствии эффекта (через 3 мес)

на фоне лечения стандартными БПВП. Согласно преды-

дущим рекомендациям «современная практика предпола-

гает начинать лечение с ингибиторов ФНОα». Отсутствие

ограничений для применения всех ГИБП, зарегистриро-
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ванных для лечения РА, мотивируется данными открытых

исследований о сходном профиле безопасности этих пре-

паратов по сравнению с ингибиторами ФНОα [110–114].

Материалы метаанализов РПКИ также свидетельствуют

об отсутствии различий в эффективности ингибиторов

ФНОα и ГИБП с другим механизмом действия [5].

В единственном РПКИ (исследование AMPLE) было по-

казано, что у пациентов с развернутым РА, резистентным

к МТ, АБЦ (подкожная форма) и АДА обладают одинако-

вой эффективностью [115]. Нам представляется важным,

что РТМ также рассматривается «при определенных усло-

виях» как ГИБП «первой линии», хотя официально этот

препарат зарегистрирован только при неэффективности

ингибиторов ФНОα. В то же время имеются многочислен-

ные данные (в том числе полученные в России), свиде-

тельствующие о том, что РТМ не уступает по эффективно-

сти другим ГИБП, как у пациентов с ранним РА (не полу-

чавших МТ), так и у пациентов с развернутым РА, рези-

стентных к МТ и другим БПВП [5, 41, 116, 117]. Полагают,

что применение РТМ может быть особенно оправданно

у пациентов, имеющих ограничения для назначения ин-

гибиторов ФНОα: с лимфомами (а также другими злока-

чественными новообразованиями) и демиелинизирую-

щими заболеваниями в анамнезе, риском реактивации

латентной туберкулезной инфекции [118, 119]. Кроме то-

го, РТМ – самый недорогой из применяемых в ревмато-

логии ГИБП, особенно при использовании низкой дозы

препарата (дважды по 500 мг) [117], которая согласно

данным метаанализа не уступает по эффективности стан-

дартной дозе [120]. 

Впервые указывается на возможность применения

биоэквивалентных ГИБП (biosimilars), один из которых

(CT-P13) имеет сходный с ИНФ профиль эффективности

и безопасности [121, 122]. 

Ни для одного ГИБП (за исключением ТЦЗ) не была

продемонстрирована более высокая эффективность моно-

терапии по сравнению с монотерапией МТ [123]. МТ по-

вышает эффективность ингибиторов ФНОα (ИНФ и АДА)

за счет разных механизмов, в том числе в связи с подавле-

нием иммуногенности этих моноклональных антител [58,

124]. Имеется только два исследования, в которых устано-

влено, что монотерапия ТЦЗ более эффективна, чем моно-

терапия МТ [125, 126], но исследование японских авторов

было открытым и МТ использовался в низкой дозе [126].

У пациентов, резистентных к МТ, монотерапия ТЦЗ более

эффективна, чем монотерапия АДА (исследование

ADACTA), по крайней мере в отношении отдельных кли-

нических параметров активности РА [20]. Однако недавно

было показано, что только комбинированная терапия МТ
и ТЦЗ (8 мг/кг) более эффективна, чем монотерапия МТ,

в отношении всего спектра клинических, структурных

и функциональных нарушений [127]. Монотерапия ТЦЗ

(8 мг/кг) и комбинированная терапия ТЦЗ (4 мг/кг) и МТ

оказалось эффективнее монотерапии МТ только в отноше-

нии частоты ремиссии по DAS28-СОЭ (<2,6). При этом,

поскольку различия в динамике клинических параметров

РА активности РА были статистически не достоверны, это,

как полагают, в основном связано с выраженным подавле-

нием ТЦЗ острофазовых лабораторных маркеров воспале-

ния [128]. Сходные данные о более высокой эффективно-

сти комбинированной терапии ТЦЗ и МТ по сравнению

с монотерапией ТЗЦ получены в исследовании SURPRISE

[129]. Имеются предварительные данные о том, у пациен-

тов, получавших комбинированную терапию ГИБП и МТ,

достигнутый эффект может сохраняться после отмены МТ

[130–133]. Однако и в этом случае эффективность комби-

нированной терапии МТ и ГИБП (включая МТ и ТЦЗ) по

некоторым важным параметрам была выше, чем монотера-

пии ТЦЗ [133].

Поэтому Комитет рекомендует использовать все ГИБП
(включая ТЦЗ) в комбинации с МТ, если нет серьезных осно-
ваний для отмены МТ. При этом показания к монотерапии
ГИБП, включая ТЦЗ, в рекомендациях специально не рас-
сматриваются.

Из новых рекомендаций исключен пункт 14, кото-

рый гласил, что «у пациентов, не получавших БПВП, име-

ющих факторы неблагоприятного прогноза, следует рас-

смотреть возможность комбинированной терапии МТ

и ГИБП». По мнению членов комитета, реализация стра-

тегии «Лечение до достижения цели» в первую очередь

должна быть реализована с использованием МТ (пункт 4),

других стандартных БПВП (пункт 5) и ГК (пункт 7) по

крайней мере в течение первых 6 мес от начала болезни.

Эта точка зрения подтверждена в серии недавно завершен-

ных РПКИ [49–55, 134–136]. Хотя ГИБП в большей степе-

ни, чем стандартные БПВП, тормозят прогрессирование

структурных нарушений в суставах, клиническое и прогно-

стическое значение этого эффекта не ясно и не является

основанием для того, чтобы менять концепцию стратегии

«Лечение до достижения цели», основанную в первую оче-

редь на оценке клинических проявлений активности забо-

левания. Комбинированная терапия МТ и ГИБП эффек-

тивнее монотерапии МТ, но как минимум у 1/3 пациентов,

получающих монотерапию МТ, наблюдается стойкий аде-

кватный эффект и они не нуждаются в интенсификации

терапии [72, 137]. Очевидно, что слишком раннее назначе-

ние ГИБП (и, вероятно, комбинированной терапии стан-

дартными БПВП) неоправданно, поскольку может приве-

сти к «перелечиванию» очень многих пациентов, что неже-

лательно из-за увеличения риска НР и стоимости лечения.

По нашим предварительным данным, около половины па-

циентов, получающих монотерапию подкожно вводимым

МТ (Методжект), не нуждаются в назначении ГИБП через

3 и 6 мес терапии [104]. Сходные данные приводят многие

другие исследователи [43–46, 50, 137]. По данным исследо-

вания BeST, комбинированная терапия МТ и стандартны-

ми БПВП в сочетании с ГК столь же эффективна, как

и комбинированная терапия МТ и ИНФ [73, 138]. Тем не

менее, по мнению членов комитета, существует категория

пациентов, которым показано раннее назначение ГИБП.

В первую очередь речь идет о пациентах, которые в силу

своих профессиональных обязанностей нуждаются в быст-

ром восстановлении функции суставов, но имеют серьез-

ные противопоказания для назначения ГК. 

Согласно предварительным результатам «индукци-

онная» комбинированная терапия МТ и ингибиторами

ФНОα (АДА) создает предпосылки для улучшенич отда-

ленного прогноза в отношении развития ремиссии, под-

держиваемой без применения ГИБП [48, 139]. Однако эти

данные пока не подтверждаются исследованиями других

авторов [140, 141]. Таким образом, эффективность «индук-

ционной» комбинированной терапии МТ и ГИБП при

раннем РА в отношении достижения ремиссии (рекомен-

дация 12) в настоящее время не доказана.

Рекомендация 10. «При недостаточной эффективно-
сти первого ГИБП следует назначить другой ГИБП; в случае
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неэффективности первого ингибитора ФНОαα можно назна-
чить другой ингибитор ФНОαα или ГИБП с другим механиз-
мом действия». 

Суть этой рекомендации заключается в том, что,

по мнению экспертов, в настоящее время отсутствуют до-

казательства более высокой эффективности какой-либо

определенной стратегии преодоления резистентности

к «первому» ГИБП. Действительно, по данным метаанали-

зов РПКИ, назначение ГИБП с альтернативным механиз-

мом действия у пациентов, резистентных к ингибиторам

ФНОα, не превосходит по эффективности лечение другим

ингибитором ФНОα [5]. Однако данные открытых иссле-

дований свидетельствуют о том, что назначение РТМ бо-

лее эффективно, чем замена одного ингибитора ФНОα на

другой [5]. Таким образом, проблема выбора тактики лече-

ния, направленной на преодоление резистентности к ин-

гибиторам ФНОα, остается открытой. Более того, по дан-

ным недавнего РПКИ, «тройная» терапия МТ, СУЛЬФ

и ГХ весьма эффективна у пациентов с недостаточным эф-

фектом комбинированной терапии МТ и ЭТЦ [50].

РПКИ, касающиеся «переключения» на другой

ГИБП при «первичной» неэффективности АБЦ, ТЦЗ

и РТМ, отсутствуют. Учитывая рекомендацию 9 о возмож-

ности назначения любого ГИБП при недостаточной эффе-

ктивности стандартных БПВП, можно прогнозировать

возникновение клинических проблем при выборе тактики

ведения пациентов с резистентностью к вышеперечислен-

ным препаратам. Особенно сложным выбор будет для па-

циентов, которым в качестве «первого» ГИБП иницииро-

вана терапия ТЦЗ. Это связано с регистрацией в недалеком

будущем класса ингибиторов ИЛ6/ИЛ6Р [142]. Однако,

в отличие от ингибиторов ФНОα, не ясно, позволит ли за-

мена ТЦЗ на другой ингибитор ИЛ6/ИЛ6Р преодолеть ре-

зистентность к ТЦЗ, или потребуется назначение ГИБП

с другим механизмом действия. 

Следует обратить внимание, что биоэквивалентные

ингибиторы ФНОα нельзя рассматривать как «другие инги-

биторы ФНОα» и их место в лечение РА в рекомендациях

не обсуждается. 

Рекомендация 11. «При неэффективности ГИБП сле-
дует рассмотреть возможность назначения ТОФА». 

Эта рекомендация явилась предметом серьезных дис-

куссий и была принята с самым низким числом голосов (7,6

по 10-балльной шкале). Это связано с несколькими обстоя-

тельствами. Напомним, что ТОФА – ингибитор JAK-кина-

зы, первый «таргетный» синтетический препарат для перо-

рального приема, разработанный для лечения РА [143, 144],

в настоящее время зарегистрирован в США, Японии и Рос-

сии, но не получил одобрения Европейского медицинского

агентства [145–147]. Эффективность и безопасность ТОФА

доказаны в серии РПКИ [148–152] и их метаанализе [36,

153]. Хотя имеются данные об отсутствии существенного

влияния ТОФА на прогрессирование деструкции суставов

по сравнению с плацебо (p=0,06) [151], в других исследова-

ниях его структурно-модифицирующий эффект получил

более веские доказательства [152]. Основной проблемой ос-

тается безопасность препарата, поскольку имеется лишь

небольшой опыт его длительного применения в клиниче-

ской практике, хотя по данным метаанализа РПКИ частота

НР на фоне лечения ТОФА такая же, как и при лечении

ГИБП [154]. Тем не менее материалы РПКИ свидетельству-

ют о возможности увеличения частоты тяжелых инфекций

(включая туберкулез и оппортунистические инфекции),

а герпетическая инфекция развивается чаще [145], чем на

фоне приема ингибиторов ФНОα [155]. Учитывая сущест-

вование широкого спектра ГИБП с доказанными эффек-

тивностью и безопасностью, а также прогнозируемую вы-

сокую стоимость терапии ТОФА (более высокую, чем

у биоэквивалентных ГИБП), рекомендуется применять

ТОФА как препарат «третьей линии», при недостаточной

эффективности ГИБП. С нашей точки зрения, перспекти-

вы применения ТОФА при РА (если следовать рекоменда-

циям EULAR) в ближайшие годы не ясны. Если возмож-

ность преодоления резистентности к ингибиторам ФНОα
при назначении ТОФА доказана в РПКИ [149], то данные,

касающиеся его эффективности у пациентов с недостаточ-

ным эффектом других ГИБП (АБЦ, РТМ и ТЦЗ), отсутст-

вуют. Это, впрочем, касается и ГИБП (рекомендация 9),

но можно надеяться, что данные, касающиеся замены од-

ного ГИБП на другой (switch), будут быстро накапливаться

в процессе анализа материалов национальных регистров

или специальных исследований, направленных на иденти-

фикацию биомаркеров, позволяющих прогнозировать эф-

фективность того или иного ГИБП [156]. 

Рекомендация 12. «У пациентов, находящихся в ремис-
сии после отмены ГК, следует рассмотреть возможность
прекращения лечения ГИБП, особенно если они применялись
в комбинации с БПВП».

Аналогичная рекомендация присутствует в предыду-

щей версии, но за прошедшие годы получены новые дан-

ные, подтверждающие принципиальную возможность под-

держания ремиссии без применения ГИБП. У пациентов

с развернутым РА в стадии ремиссии, получавших ингиби-

торы ФНОα, отмена этих препаратов нередко ассоциирует-

ся с обострением заболевания [157–159], в среднем через 4

мес после отмены ГИБП [160]. Установлено также, что веро-

ятность сохранения ремиссии после отмены ингибиторов

ФНОα (на фоне лечения стандартными БПВП) зависит от

стойкости и выраженности эффекта комбинированной те-

рапии МТ и ГИБП [161–163]. В то же время при раннем РА

у пациентов, достигших ремиссии на фоне комбинирован-

ной терапии ингибиторами ФНОα и МТ, ремиссия может

сохраняться на фоне монотерапии только МТ без ГИБП

или после уменьшения их дозы [48, 139, 140, 164]. Сходные

данные о возможности поддержания ремиссии при исполь-

зовании низкой дозы ГИБП получены при развернутом РА

[160, 165, 166]. Предварительные данные свидетельствуют

о возможности отмены или уменьшения дозы других ГИБП,

включая ТЦЗ [167, 168], АБЦ [169] и РТМ [170]. Важно, что

при обострении РА повторное назначение ГИБП ассоции-

руется с быстрым снижением активности заболевания до

исходного уровня у большинства пациентов [162, 171].

Рекомендация 13. «В случае достижения длительной
стойкой ремиссии целесообразно снижение дозы стандартных
БПВП на основе согласованного решения пациента и врача». 

Эта рекомендация полностью совпадает с формули-

ровкой в предыдущей версии, за исключением минималь-

ных терминологических отличий, а именно – «снижение»,

а не «титрование» дозы стандартных БПВП. Эта рекомен-

дация касается пациентов, полностью отменивших ГК

и ГИБП, у которых достигнута стойкая ремиссия на фоне

терапии стандартными БПВП. Однако, поскольку у паци-

ентов с развернутым РА отмена стандартных БПВП в 70%

случаев приводит к обострению заболевания [172, 173],

речь идет не о полной отмене, а о снижении дозы стандарт-

ных БПВП. В то же время, по данным исследования BeST,



25

Российские и национальные рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний

при начале активной контролируемой терапии очень ран-

него РА возможно достижение полной ремиссии «без ле-

карств», но только у небольшого процента пациентов

[174]. Подчеркивается, что специальных контролируемых

исследований, посвященных отмене терапии стандартны-

ми БПВП, до сих пор не проводилось. 

Рекомендация 14. «При подборе терапии необходимо
учитывать не только активность заболевания, но и прогрес-
сирование деструкции суставов, наличие коморбидных забо-
леваний и безопасность терапии».

Эта рекомендация соответствует положению, сфор-

мулированному в рекомендациях 2010 г. Хотя высокая ак-

тивность болезни ассоциируется с увеличением риска ко-

морбидных заболеваний [175, 176], а эффективная терапия

снижает риск коморбидности [177–179], у многих пациен-

тов слишком интенсивная терапия не всегда оправданна

и может привести к тяжелым осложнениям, негативно

влияющим на продолжительность жизни пациентов [180].

С другой стороны, у некоторых пациентов с низкой актив-

ностью может наблюдаться быстрое прогрессирование де-

струкции суставов [181]. Однако конкретные рекоменда-

ции, касающиеся ведения пациентов с коморбидными за-

болеваниями в рамках стратегии «Лечение до достижения

цели» [182], отсутствуют, и следует ли (и каким образом)

интенсифицировать терапию у пациентов с прогрессиро-

ванием деструкции суставов, несмотря на хороший клини-

ческий эффект, – не ясно. 

Таким образом, новые рекомендации EULAR

(2013) – важный этап в развитии учения о РА; их внедре-

ние в клиническую практику должно позволить улучшить

результаты терапии этого заболевания и в целом прогноз

болезни. Эксперты сформулировали основные задачи,

которые предстоит решить в процессе дальнейших иссле-

дований и которые во многом совпадают с проблемами,

затронутыми нами в процессе их обсуждения. К основ-

ным нерешенным проблемам относятся следующие:

уточнение места ГК (с учетом механизмов действия, дли-

тельности терапии, «циркадных» ритмов и др.) в комп-

лексном лечении РА; перспективы «индукционной» тера-

пии с использованием не только ингибиторов ФНОα,

но и других ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ); уточнение места

ТОФА, в частности возможность применения ГИБП при

недостаточной его эффективности, а также применение

этого препарата для преодоления резистентности к АБЦ,

РТМ и ТЦЗ; тактика снижения дозы ГИБП и предикторы

стойкой ремиссии после отмены ГИБП и стандартных

БПВП; сравнительная эффективность комбинированной

терапии МТ и стандартными БПВП по сравнению с тера-

пией МТ и ГИБП; поиск прогностических биомаркеров

эффективности и безопасности БПВП и ГИБП; роль им-

муногенности ГИБП, перспективы фармакокинетиче-

ских и фармакодинамических исследований ГИБП с точ-

ки зрения повышения эффективности и безопасности те-

рапии; повышение эффективности и снижение риска НР

на фоне лечения МТ; реальная эффективность монотера-

пии ТЦЗ. Очевидно, что для решения этих и многих дру-

гих проблем необходимо объединение усилий всего рев-

матологического сообщества. 
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