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Новые рекомендации по лечению 
ревматоидного артрита (EULAR,  2013) :  
место метотрексата
Е.Л. Насонов, Д.Е. Каратеев, Н.В. Чичасова

В последнее десятилетие произошел

прорыв в лечении ревматоидного артрита

(РА), во многом связанный с разработкой но-

вого класса лекарственных средств – так на-

зываемых генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), специфически воздейст-

вующих на важнейшие звенья иммунопатоге-

неза этого заболевания [1–4]. К ним относят-

ся ингибиторы фактора некроза опухоли α
(ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфликсимаб

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

и цертолизумаба пэгол (ЦЗП); ингибитор ре-

цепторов интерлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаб

(ТЦЗ); анти-В-клеточный препарат ритукси-

маб (РТМ); блокатор активации Т-лимфоци-

тов абатацепт (АБЦ) [4, 5]. Однако совершен-

ствование стратегии лечения РА с использо-

ванием не только ГИБП, но и стандартных

базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП), в первую очередь метотрексата

(МТ) [6, 7], остается в центре внимания сов-

ременной ревматологии [8–10]. 

В обобщенном виде современная стра-

тегия ведения пациентов с РА сформулирова-

на в рамках концепции «Лечение до достиже-

ния цели» [11] и конкретизирована в первой

(2010) и второй (2013) версиях рекомендаций

по лечению РА, подготовленных группой экс-

пертов Европейской антиревматической лиги

(EULAR) [12, 13]. Эти подходы и система до-

казательств уже легли в основу рекомендаций

многих национальных ревматологических ас-

социаций, в том числе США [14], Канады [15]

и России [16]. В нашей предыдущей публика-

ции представлена общая характеристика ос-

новных положений новых рекомендаций

EULAR (2013) и обсуждены некоторые нере-

шенные и дискуссионные проблемы фарма-

котерапии РА, требующие дальнейших иссле-

дований [17]. Целью данной публикации яв-

ляется обзор современных данных, касаю-

щихся применения МТ, поскольку согласно

рекомендациям EULAR именно «МТ следует
рассматривать как основной компонент стра-
тегии “первой линии” лечения активного РА»
(пункт 4). 

Следует особо подчеркнуть, что не толь-

ко разработка новых противоревматических

препаратов, но и изменившаяся в целом пара-

дигма лечения РА привели к существенному

изменению требований к планированию про-

токолов клинических исследований [18, 19].

«Стратегические» исследования с «адаптив-

ным дизайном», основанные на принципах

«Лечение до достижения цели», ключевым

компонентом которых является применение

именно МТ (монотерапия или комбиниро-

ванная терапия с другими БПВП и ГИБП),

дополняют результаты, полученные в рандо-

мизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях (РПКИ) фазы III, и послужили

основанием для дальнейшего совершенство-

вания рекомендаций по лечению РА. 

В контексте рекомендаций EULAR

2013 г. особое внимание будет уделено обсуж-

дению следующих аспектов применения МТ

на ранней стадии заболевания:

• МТ при раннем воспалительном (не-

дифференцированном) артрите

(НДА) и раннем РА;

• эффективность монотерапии МТ и

комбинированной терапии, включаю-

щей, наряду с МТ, стандартные БПВП

и ГИБП;

• роль МТ в индукции и поддержании

ремиссии, в том числе ремиссии без

терапии ГИБП.

Базовые характеристики пациентов,

включенных в соответствующие исследова-

ния, суммированы в табл. 1.

В рекомендациях отмечается, что «после
постановки диагноза РА лечение заболевания с
использованием БПВП должно начинаться как
можно раньше», при «наличии клинически оче-
видного синовита по крайней мере одного сус-
тава» (пункт 1). При этом «лечение должно
быть направлено на достижение ремиссии или
низкой активности» (пункт 2). В связи с этим

особый интерес представляют данные иссле-

дований, в которых изучалась эффективность

МТ при НДА [20–23], в аспекте как замедле-

ния прогрессирования НДА в РА (фактически

речь идет о профилактике развития РА), так и

возможности индуцировать ремиссию на са-

мой ранней стадии воспалительного артрита

(табл. 2).

Данные исследования PROMPT
(PRОbable rheumatoid arthritis: Methotrexate

versus Placebo Treatment) свидетельствуют о

том, что лечение МТ снижает риск прогресси-

рования «вероятного» РА в «достоверный» РА

[20]. В исследование было включено 110 па-

циентов с НДА, которые соответствовали ди-

агнозу «вероятного» РА по критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) 1958 г.

Часть пациентов получали МТ (стартовая
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Van Dongen H. et al. [20] РПКИ (1 год)
(PROMT) МТ (n=55) 0,9 3,0** 0,75

ПЛ (n=55) 0,8 2,0** 0,75

Heimans L. et al. [22] РПКИ (12 мес)
(IMPROVED) МТ+ПРЕД (n=387) 0,3 3,0

А: МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=83) 0,4 3,6
Б: МТ+АДА (n=78) 0,4 3,6

Villeneuve E. et al. [25] РКИ (52 нед) 0,7 4,22 Н. д.
(EMPIRE) ПЛ+МТ (n=55)

МТ+ЭТЦ (n=55)

De Jong P.H. et al. [23, 24] РКИ (3 мес)
(tREACH) МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК в/м (n=91) 0,5 4,81 0,98

МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК п/о (n=93) 0,5 4,83 0,96
МТ+ГК п/о (n=97) 0,5 4,78 1,06

Vermeer M. et al. [35, 36] Открытое (T2T, 48 мес)
(DREAM) МТ (n=534) 0,4 5,0 0,9

при DAS28 ≥2,6: МТ+СУЛЬФ
при DAS28 ≥2,6: МТ+ингибиторы ФНОα

Bosello S. et al. [37] Открытое (T2T, 24 мес)
МТ (n=121) 0,6 3,0**

при DAS44 >2,4: МТ+ингибиторы ФНОα

Montecucco C. et al. [39] Открытое рандомизированное (12 мес)
МТ (n=110) 0,4 5,2 1,0

МТ+ПРЕД (n=110) 0,4 5,0 1,1

Goekoop-Ruiterman Y.P.M. et al. [62] Открытое (T2T, 10 лет)
(BeSt) МТ→СУЛЬФ→ЛЕФ→МТ+ИНФ (n=126) 0,6 4,5** 1,4

МТ→МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД→МТ+ИНФ (n=121) 0,6 4,5** 1,4
МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД→МТ+ИНФ (n=121) 0,6 4,4** 1,4

МТ+ИНФ (n=128) 0,6 4,3** 1,3

Bakker M. et al. [38] РПКИ (48 мес)
(CAMERA-II) ПЛ+МТ (n=119) < 1 5,5

ПРЕД+МТ (n=117) <1 5,8

Hertland M.L. et al. [59] РПКИ (2 года)
(CIMESTRA) ПЛ+МТ (n=80) 0,3 5,5 0,9

МТ+ЦсА (n=80) 0,4 5,3 1,0

Van Eijk I.C. et al. [26] РКИ (24 мес)
(STREAM) МТ, или СУЛЬФ, или ГХ (n=40; общая практика) 0,5 2,2** 0,7

МТ+АДА (n=42; строгий контроль) 0,5 2,2** 0,5

St. Clair E.W. et al. [40] РПКИ (2 года)
(ASPIRE) ПЛ+МТ (n=282) 0,9 6,7 1,5

МТ+ИНФ 3 мг/кг (n=359) 0,8 6,6 1,5
МТ+ИНФ 6 мг/кг (n=363) 0,9 6,7 1,5

Breedveld F.C. et al. [41] РПКИ (2 года)
(PREMIER) ПЛ+МТ (n=257) 0,8 6,3 1,5

ПЛ+АДА (n=274) 0,7 6,4 1,6
МТ+АДА (n=268) 0,7 6,3 1,5

Detert J. et al. [45] РПКИ (12 мес)
(HIT-HARD) ПЛ+МТ (n=85) 0,13 6,3 1,3

АДА+МТ (n=87), затем монотерапия МТ 0,15 6,2 1,4

Westhovens R. et al. [51] РПКИ (24 мес)
(AGREE) ПЛ+МТ (n=253) 0,56 6,2* 1,7

АБЦ +МТ (n=256) 0,52 6,3* 1,7

Emery P. et al. [47] РПКИ (24 мес)
(COMET) МТ/МТ (n=99/94) 0,7 3,4 0,8

МТ/ЭТЦ-МТ (n=90/88) 0,8 3,3 0,7
ЭТЦ-МТ/МТ (n=111/108) 0,8 2,6 0,6

ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ (n=111/108) 0,7 2,7 0,6

Kavanaugh A. et al. [44] РПКИ (6 мес)
(OPTIMA) ПЛ+МТ (n=517) 0,38 6,0* 1,6

АДА+МТ (n=515) 0,33 6,0* 1,6

Yamanaka H. et al. [71] РПКИ (26 мес)
(HOPEFUL-1) ПЛ+МТ (n=163) 0,3 6,6 1,1

АДА+МТ (n=170) 0,3 6,6 1,3

Таблица 1 Общая характеристика исследований, включавших применение МТ при раннем РА

Источник (исследование) Характеристика Длительность заболевания, годы DAS28 HAQ
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доза 15 мг/нед) с последующим увеличением дозы (макси-

мальная доза 30 мг/нед) при сохранении активности забо-

левания (значение индекса DAS >2,4), другие получали

ПЛ. Через 12 мес лечение было отменено, продолжитель-

ность наблюдения за пациентами составила 30 мес. Через

30 мес РА развился у 30% пациентов в группе МТ и у 53%

пациентов в группе ПЛ. Однако в группе ПЛ у всех паци-

ентов развитие РА имело место в течение первого года на-

блюдения, а в группе МТ – только у половины пациентов

(p=0,04), у остальных же – после прекращения приема

препарата. При этом значимое прогрессирование деструк-

ции суставов чаще наблюдалось в группе ПЛ, чем МТ

(p=0,046). Среди пациентов, у которых выявлялись

АЦЦП, достоверный РА развился у 93% пациентов, а в

группе МТ – только у 67% пациентов (p<0,001). Таким об-

разом, впервые установлено, что раннее назначение МТ

позволяет снизить воспалительную активность, замедлить

прогрессирование деструкции суставов и предотвратить

развитие РА у пациентов с НДА при прогностически не-

благоприятном АЦЦП-позитивном субтипе заболевания. 

Сходные данные получены E. Kudo-Tanaka и соавт.

[21]. Среди 30 пациентов с НДА, которым был назначен

МТ (в сочетании с ГК <10 мг/сут), через 400 дней РА раз-

вился у 16,7% пациентов, а на фоне ПЛ – у 77,8% пациен-

тов (р<0,0001). 

Материалы исследования IMPROVED (Induction

therapy with Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or

Very Early arthritic Disease) [22] свидетельствуют о высокой

эффективности МТ при НДА и раннем РА. В исследование

вошли пациенты с ранним РА (<2 лет; критерии ACR

1987 г.) и пациенты с НДА (часть из них соответствовали

критериям ACR 2010 г.). Все пациенты получали МТ

Продолжение табл. 1

Источник (исследование) Характеристика Длительность заболевания, годы DAS28 HAQ

Примечание. T2T – Treat-to-Target (модификация терапии согласно стратегии «Лечение до достижения цели»), РКИ – рандомизированное контролируемое исследо-
вание, ПЛ – плацебо, ПРЕД – преднизолон, СУЛЬФ – сульфасалазин, ГХ – гидроксихлорохин, Н. д. – нет данных, ГК – глюкокортикоиды, в/м – внутримышечно,
п/о – перорально, в/в – внутривенно, п/к – подкожно, ЛЕФ – лефлуномид. PROMPT – PRОbable rheumatoid arthritis: Methotrexate versus Placebo Treatment;
IMPROVED – Induction therapy with Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or Very Early arthritic Disease; tREACH – Treatment in the Rotterdam Early Arthritis CoHort;
DREAM – Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring; CAMERA-II – Computer Assisted Management in Early Rheumatoid Arthritis; ASPIRE – Active Controlled Study of Patients
Receiving Infliximab for Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset; HOPEFUL-1 – Adalimumab, a Human anti-TNF monoclonal antibody, Outcome study for the
Persistent EFficacy Unde aLlocation to treatment strategies in early RA; IMAGE – International study in Methotrexate naive subjects investigating Rituximab Efficacy; BeST
(BeSt – голландский акроним для Behandel-Strategieоn или «стратегии лечения»); OPERA – OPtimised treatment algoritm in Early Rheumatoid Arthritis; CIMESTRA –
CIclosporine, MEthotrexate and intraarticular STerroid in early Rheumatoid Arthritis; IDEA – The Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis; COMET –
CОmbination of Methotrexate and ETanercept; GUEPARD (французский акроним GUErir la PolyArthrite Rhumatoide Debutante – Сure early RA); TEAR – Treatment of Early
Aggressive RA; Swefot – Swedish Pharmacotherapy. * – DAS28-CРБ, ** – DAS44.

Soubrier M. et al. [70] Открытое (T2T; 24 мес)
(GUEPARD) МТ (n=32) 4,4 6,1 1,4

МТ+АДА (n=33), затем монотерапия МТ 4,4 6,3 1,69
(12–52 нед; n=57)

Emery P. et al. [47] РПКИ (6 мес)
(GO-BEFORE) ПЛ+МТ (n=160) 2,9 6,2 1,5

ГЛМ100+ПЛ (n=159) 4,1 6,3 1,6
ГЛМ50+МТ (n=159) 3,5 6,3 1,5
ГЛМ100+ПЛ (n=159) 3,6 6,3 1,5

Tak P.P. et al. [52] РПКИ (12 мес)
(IMAGE) ПЛ+МТ (n=252) 0,91 7,1 1,8

РТМ500+МТ (n=252) 0,99 7,1 1,8
РТМ1000+МТ (n=251) 0,92 7,0 1,7

Van Vollenhoven R.F. et al. [73] РПКИ (12 мес)
(SWEFOT) МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=130) 0,5 4,8 1,3

МТ+ИНФ (n=128) 0,5 4,9 1,3

Moreland L.W. et al. [50] РПКИ (12 мес)
(TEAR) ЭТЦ+МТ (n=244/159) 3,5 5,8/5,9 1,1/1,1

МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=132/76) 4,1 5,8/5,8 1,0/1,0
МТ/МТ+ЭТЦ (n=255/166) 2,9 5,8/5,8 1,0/1,0

МТ/МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=124/75) 4,5 5,8/5,8 1,0/1,0

Horslev-Petersen K. et al. [67] РПКИ (12 мес)
(OPERA) ПЛ+МТ (n=91) 0,2 5,6 Н. д.

АДА+МТ (n=89) 0,2 5,5 Н. д.

Leirisalo-Repo M. et al. [65] РПКИ (24 мес)
(NEO-RACo) ПЛ+МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=49) 0,3 5,6 0,9

ИНФ+МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=50) 0,3 5,6 1,1

Nam J.R. et al. [68] РПКИ (18 мес)
(IDEA) МП в/в+МТ (n=57) 0,1 3,6

ИНФ+МТ (n=55) 0,1 4,1

Den Uyl D. et al. [69] Открытое, рандомизированное (6 мес)
(COBRA-light) МТ+СУЛЬФ+ПРЕД 60 мг (n=81) 0,5 5,6 1,36

МТ+ПРЕД 30 мг (n=81) 0,5 5,4 1,37

Braun J. et al. [86] РКИ (6 мес)
МТ п/о (n=187) 0,4 6,3 1,38
МТ п/к (n=188) 0,4 6,1 1,25
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(25 мг/нед) в сочетании с ГК (стартовая доза 60 мг/сут с

быстрой отменой по 7,5 мг/нед в течение 7 нед, а затем по

7,5 мг/нед – 4 мес). Через 4 мес клиническая ремиссия бы-

ла достигнута у 61% пациентов с РА (критерии

ACR/EULAR 2010 г.), у 58% с РА (критерии ACR 1987 г.) и

65% пациентов с НДА. Примечательно, что частота ремис-

сии была выше у АЦЦП-позитивных (66%), чем у АЦЦП-

негативных (51%) пациентов (p<0,001). Однако исходное

значение индекса DAS28 было ниже у первых, чем у вторых

(3,2 против 3,6; p<0,001). Частота развития ремиссии (кри-

терии ACR/EULAR 2011 г.) была одинаковой как при РА

(26%), так и при НДА (24%; p=0,45). У 90% пациентов от-

сутствовали признаки деструкции суставов. Независимы-

ми предикторами ремиссии были мужской пол, низкий су-

ставной счет, значение индексов DAS28 и HAQ, низкий

индекс массы тела и выявление АЦЦП. Эти данные в оп-

ределенной степени совпадают с материалами исследова-

ния PROMPT, в котором отмечена более низкая эффектив-

ность монотерапии МТ при АЦЦП-негативном субтипе

РА. Однако обращает на себя внимание высокая частота

развития нежелательных реакций (НР) – 56%, причем тя-

желых НР – у 3% пациентов, что, вероятнее всего, связано

с приемом высоких доз ГК. 

В исследовании tREACH (Treatment in the Rotterdam

Early Arthritis Cohort) сравнивали три схемы лечения паци-

ентов с ранним воспалительным артритом: комбинирован-

ная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ в сочетании с внутримы-

шечным введением ГК, комбинированной терапии этими

препаратами и перорально принимаемыми ГК и монотера-

пии МТ с пероральным приемом ГК [23, 24]. Через 3 мес

отмечена тенденция (статистически не достоверная) к бо-

лее высокой эффективности комбинированной терапии,

по сравнению с монотерапией МТ. Частота ремиссии (DAS

<1,6) составила в сравниваемых группах 44; 41 и 34%

(р>0,05). Кроме того, в группах, получавших комбиниро-

ванную терапию, среднее значение DAS через 3 мес было

ниже (1,86 и 1,82), чем в группе монотерапии МТ (p=0,021

и р=0,007 соответственно). Однако через 12 мес достовер-

ных различий по динамике индекса DAS, HAQ и частоте

ремиссии в сравниваемых группах отмечено не было

(p>0,05) [24].

В исследовании EMPIRE [25] сравнивалась эффек-

тивность комбинированной терапии МТ и ЭТЦ и моноте-

рапии МТ у пациентов с ранним воспалительным артри-

том, имеющим маркеры неблагоприятного прогноза (РФ,

антитела к цитруллинированным белкам – АЦБ – или об-

щий эпитоп). Через 52 нед развитие ремиссии (отсутствие

болезненных и припухших суставов) отмечено у 32,5% па-

циентов, леченных ЭТЦ и МТ, и у 28,1% пациентов, полу-

чавших монотерапию МТ (p=0,522). 

Однако в исследовании STREAM [26] не обнаружено

достоверных различий в эффективности терапии у паци-

ентов, получающих стандартные БПВП в рамках рутинной

клинической практики, и пациентов, получавших контро-

лируемую монотерапию МТ или комбинированную тера-

пию МТ и АДА.

Примечательно, что раннее назначение других про-

тивовоспалительных препаратов (короткий курс в виде мо-

нотерапии), таких как ГК [27–29] и ИНФ [30], не предот-

вращало прогрессирование НДА в РА, а эффект АБЦ [31]

сходен с таковым у МТ (исследование ADJUST). 

Несмотря на противоречивость результатов, в настоя-
щее время МТ является единственным препаратом, на фоне
лечения которым отмечено снижение риска развития и про-
грессирования РА на самых ранних стадиях заболевания.

В соответствии с рекомендациями «у пациентов, не
получавших БПВП (DMARD-naive), независимо от назначе-
ния ГК, следует применять монотерапию или комбинирован-
ную терапию стандартными БПВП» (пункт 6). Следует еще

раз подчеркнуть, что во всех исследованиях, посвященных

оценке эффективности фармакотерапии РА, единствен-

ным стандартным БПВП, с монотерапией которым срав-

нивалась эффективность других методов лечения раннего

РА, являлся именно МТ. Другие стандартные БПВП –

ЛЕФ и СУЛЬФ – рассматривается в качестве альтернативы

МТ только у пациентов, имеющих противопоказания к на-

Таблица 2 Эффективность МТ при раннем 
воспалительном (недифференцированном) артрите

Источник (исследование) Группы пациентов Результаты

Van Dongen Н. et al. [20] МТ (n=45) Ремиссия (DAS44 <1,6; 12 мес)
(PROMPT) ПЛ (n=38) • 27% vs 24% (p>0,05)

АЦЦП-субтип
• 97% vs 63 % (p<0,001)

Kudo-Tanaka E. et al. [21] МТ (n=15) Развитие РА
ПЛ (n=15) • 16,7% vs 77,8% (p<0,001)

Heimans L. et al. [22] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=83) Ремиссия (DAS <1,6; 12 мес)
(IMPROVED) МТ+ АДА (n=78) • 25% vs 41% (p<0,01)

Van Eijk I.C. et al. [26] МТ, или СУЛЬФ, или ГХ (n=40) (общая практика) Ремиссия (DAS44 <1,6; 24 мес)
(STREAM) МТ+АДА (n=42) (строгий контроль) 12 мес

• 54% vs 65%
24 мес

• 66% vs 49%
(p>0,05)

Villeneuve E. et al. [25] МТ+ЭТЦ (n=55) Ремиссия (52 нед)
(EMPIRE) МТ+ПЛ (n=55) 31% vs 29% (p=0,835)

De Jong P.H. et al. [23] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК в/м (n=91) Ремиссия (DAS <1,6; 3 мес)
(tREACH) МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД п/о (n=93) 44% vs 43% vs 31% (нд)

МТ+ПРЕД п/о (n=97)

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду. 
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значению МТ (пункт 5). Однако контролируемые исследо-

вания, касающиеся эффективности моно- или комбини-

рованной терапии ЛЕФ и СУЛЬФ при раннем РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели», отсутствуют.

В то же время данные метаанализов подтвердили эффек-

тивность монотерапии МТ при раннем РА и не выявили

преимуществ комбинированной терапии МТ и другими

стандартными БПВП по сравнению с монотерапией МТ

[32–34]. Рассмотрим основные исследования, касающиеся

доказательной базы этой рекомендации (табл. 3). 

В открытое «стратегическое» исследование DREAM
(Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring) [35, 36] вошли

534 пациента с очень ранним (в среднем 14 нед) активным

(индекс DAS28 в среднем 5,0) РА. Лечение начиналось с

назначения МТ (15 мг/нед) с быстрой эскалацией дозы до

25 мг/нед. При недостаточной эффективности монотера-

пии МТ (DAS28 >2,6) в схему лечения последовательно

включали СУЛЬФ (3000 мг/сут), АДА и ИНФ на фоне про-

должающейся терапии МТ. Через 6 мес у 47% пациентов

достигнута ремиссия (DAS28 <2,6), низкая или умеренная

активность имела место у 19,4 и 29,1% пациентов, а через

12 мес – у 51; 14,7 и 24,9% соответственно. Через 6 мес хо-

роший эффект по критериям EULAR отмечен у 57,6% па-

циентов, умеренный – у 28,3% пациентов, через 12 мес – у

67,9 и 23,9% пациентов соответственно. Высокая актив-

ность через 6 мес сохранялась только у 4,2% пациентов, а

через 12 мес – у 2,3%. Отсутствие эффекта в эти сроки от-

мечено у 14,1 и 8,2% больных соответственно. Ремиссия по

критериям ACR/EULAR (2010) развилась у 32,0% пациен-

тов через 6 мес и у 46,4% через 12 мес. Среднее время до до-

стижения ремиссии на фоне лечения было 25,3 нед. Кли-

нически значимое прогрессирование деструкции суставов

(модифицированный метод Шарпа/ван дер Хейде) выяв-

лено только у 26% пациентов. В целом развитие ремиссии

имело место у 59,3% больных на фоне монотерапии МТ, у

22,6% получающих комбинированную терапию МТ и

СУЛЬФ и 5,7% – МТ и ГИБП (5,3% – АДА, 0,4% – ИНФ).

Через 3 года ремиссия (DAS28 <2,6) имела место у 61,7%

пациентов, по критериям ACR/EULAR – у 25,3% пациен-

тов. Примечательно, что у 70,5% пациентов ремиссия име-

ла место на фоне терапии МТ и СУЛЬФ, в том числе моно-

терапии МТ (43,1%), и только у 16,6% больных, получаю-

щих МТ + ингибиторы ФНОα. Низкие дозы ГК (<10 мг/сут)

получали менее 6% пациентов. 

В исследовании S. Bosello и соавт. [37], в которое бы-

ли включены пациенты с ранним РА, проводилось лечение

МТ (максимальная доза 20 мг/нед) и, при необходимости

(DAS44 >2,4), комбинированная терапия МТ и ингибито-

рами ФНОα. Через 12 мес ремиссии или низкой активно-

сти достигли 60,3% больных на монотерапии МТ (24,8% по

критериям ACR/EULAR) и 39,7% на комбинированной те-

рапии МТ и ингибиторами ФНОα. Единственным предик-

тором ремиссии явилось раннее начало терапии (<3 мес от

начала болезни).

В РПКИ CAMERA-II (Computer Assisted Management

in Early Rheumatoid Arthritis) изучали «вклад» низких доз

ГК (10 мг ПРЕД) в эффективность «интенсивной» страте-

гии терапии МТ при раннем РА [38]. В исследование были

включены пациенты с активным РА, которые были разде-

лены на две группы: МТ + ПРЕД и МТ + ПЛ. Длитель-

ность исследования составила 2 года. Через год эффект

(ACR20/50/70) имел место у 70/56/27% пациентов первой

группы и у 66/43/26% пациентов второй группы (р>0,05).

Через 2 года различия в эффективности (ACR20/50) в срав-

ниваемых группах отсутствовали, но эффект по ACR70 был

выше в группе комбинированной терапии МТ + ГК (38%),

чем МТ + ПЛ (19%; p=0,002). Частота ремиссии составила

72 и 61% (p>0,05), но на фоне МТ и ГК она развивалась бы-

стрее (через 5 мес), чем на фоне монотерапии МТ (через

11 мес; р<0,001). Комбинированная терапия МТ + ГК в

большей степени снижала скорость прогрессирования де-

струкции суставов, чем монотерапия МТ. Потребность в

назначении ЦсА и ингибиторов ФНОα (16% против 42%;

p<0,001), а также необходимость в переключении с перо-

рального приема МТ на подкожное его введение (22% про-

тив 50%; p<0,001) была ниже у пациентов, получающих

МТ и ГК, чем монотерапию МТ.

В исследование C. Montecucco и соавт. [39] вошло

220 пациентов с ранним РА (длительность <1 года), кото-

рые были разделены на две группы: 110 пациентов получа-

ли монотерапию МТ, еще 110 пациентов – МТ (макси-

мально 25 мг/нед) в сочетании с низкими дозами ПРЕД

(12,5 мг/сут в течение 2 нед, а затем 6 мг/сут). Через 12 мес

низкая активность заболевания в целом по группе имела

место у 77,9% пациентов независимо от применения

ПРЕД: у 75,5% на монотерапии МТ и у 80,2% на фоне ком-

бинированной терапии МТ и ПРЕД (p=0,44). Однако час-

тота ремиссии (DAS28 <2,6) была выше в группе пациен-

тов, получавших МТ и ПРЕД (44,8%), по сравнению с мо-

нотерапией МТ (27,8%; p=0,02). Ремиссия по SDAI имела

место в сравниваемых группах у 30,8 и 16% пациентов со-

ответственно (p=0,01).

В рекомендациях констатируется, что «если при при-
менении стратегии “первой линии” цель лечения не достиг-
нута, при отсутствии факторов неблагоприятного прогноза
следует использовать другую стратегию лечения стандарт-
ными БПВП, а при наличии факторов неблагоприятного про-
гноза следует рассмотреть возможность назначения ГИБП»
(пункт 8). 

Изучению сравнительной эффективности монотера-

пии МТ и комбинированной терапии МТ и ГИБП при

раннем РА посвящено несколько широкомасштабных

РПКИ фазы III (табл. 4). Критериями включения пациен-

тов были длительность РА <2 лет, DAS28 >3,2, увеличение

СОЭ и/или уровня С-реактивного белка (СРБ), обнаруже-

ние ревматоидного фактора (РФ) и/или АЦЦП или эрозий

при рентгенологическом исследовании суставов, отсутст-

вие приема МТ и других стандартных БПВП. Во всех про-

токолах лечение МТ начинали с дозы 7,5 мг/нед с быстрой

(в течение 8 нед) эскалацией дозы до 20 мг/нед. 

В многоцентровом международном РПКИ ASPIRE
(Active Controlled Study of Patients Receiving Infliximab for

Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset) [40] паци-

енты с ранним РА были рандомизированы в одну из трех

групп: ИНФ 3 мг/кг в сочетании с МТ, ИНФ 6 мг/кг + МТ

и ПЛ + МТ. У пациентов, получавших ИНФ в дозе 6 мг/кг,

отмечалась более высокая частота ремиссий (p<0,001), в то

время как при применении ИНФ в дозе в дозе 3 мг/кг раз-

личия с монотерапией МТ были статистически не досто-

верны (p=0,065). 

В РПКИ PREMIER [41] у пациентов с ранним РА

сравнивалась эффективность монотерапии АДА (40 мг 1 раз

в 2 нед), монотерапии МТ (7,5–20 мг в неделю) и комбини-

рованной терапии АДА и МТ. Ремиссия через 1 год отмече-

на у 43% пациентов, получавших комбинированную тера-

пию АДА + МТ, у 23% на монотерапии АДА и у 21% на мо-
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Таблица 3 Эффективность монотерапии и комбинированной терапии МТ по данным стратегических исследований 
при раннем РА

Источник (исследование) Протокол (число больных)
Результаты

эффективность, % динамика активности

Vermeer M. et al. [35] (n=534) Ремиссия (DAS28 <2,6; 12 мес)
(DREAM) Монотерапия МТ 59,3 – монотерапия МТ

при DAS28 ≥2,6:
МТ+СУЛЬФ 22,6 – МТ+СУЛЬФ

при DAS28 ≥2,6
МТ+ингибиторы ФНОα 5,7 – МТ+ингибиторы ФНОα

Bosello S. et al. [37] (n=121) Ремиссия (DAS28 <2,6; 12 мес) 
Монотерапия МТ Ремиссия – 46,3

при DAS >2,4 • Монотерапия МТ – 60,3
МТ + ингибиторы ФНОα • МТ+ингибиторы ФНОα – 39,7

Montecucco C. et al. [39] МТ (n=110) Ремиссия (12 мес) 
МТ+ПРЕД (n=110) DAS28 <2,6

27,8 vs 44,8 (p=0,02)
SDAI

16 vs 30,8 (p=0,01)

Bakker M. et al. [38] ПЛ+МТ (n=119) Ремиссия (48 мес) 
(CAMERA-II) ПРЕД+МТ (n=117) DAS28 <2,6

61 vs 72 (p=0,089)
ACR20: 66 vs 70 (p=0,45)
ACR50: 43 vs 56 (=0,037)
ACR70: 26 vs 27 (p=0,82)

Mottonen T. et al., МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК 
Rantalaiho V. et al. [55–58] CУЛЬФ± ГХ
(FIN-RACo) 2 года (n=195) ACR: 37 vs 18 (p=0,003) DAS28: 2 vs 3,13 (p=0,005)

DAS28: 68 vs 41 (p<0,001)
5 лет (n=160) ACR: 28 vs 22 (нд) DAS28: 2,28 vs 2,8 (p=0,048)
11 лет (n=138) ACR: 27 vs 19 (p=0,017) DAS28: 2,5 vs 2,8 (нд)

Hertland M.L. et al. [59–61] МТ+ЦсА+в/с ГК (n=80)
(CIMESTRA) МТ + в/с ГК (n=80)

1 год ACR: 35 vs 28 (нд) DAS28: 2,1 vs 2,4 (нс) 
2 года ACR: 41 vs 35 (нд) DAS28: 2,0 vs 2,2
5 лет ACR: 60 vs 52 (нд) DAS28: 1,84 vs 1,95

DAS28: 80 vs 76 (нд)

Goekoop-Ruiterman Y.P.M. et al.; МТ (последовательная) (n=126) 
Markusse I.M. et al. [62–64] МТ (step-up) (n=121)
(BeST) протокол COBRA (n=121)

МТ+ИНФ (n=121)
1 год DAS44: 50 vs 46 vs 57 vs 56 (нд)
10 лет Безлекарственная ремиссия:

14 vs 15 vs 15 vs 14 (нд)

Leirisalo-Repo M. et al. [65]; МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД + в/с ГК (n=49) 
Rantalaiho V. et al. [66] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД + в/с ГК+ИНФ (n=50)
(NEO-RACo) 2 года ACR: 66 vs 53 (нд)

DAS28: 82 vs 83 (нд)
5 лет ACR: 60 vs 61 (нд)

DAS28: 84 vs 89 (нс)

Horslev-Petersen K. et al. [67] МТ+АДА+ в/с ГК (n=91) Через 1 год
(OPERA) МТ+в/с ГК+ПЛ (n=89) ACR/EULAR (Boolean): 48 vs 30 (p=0.014) DAS28-СРБ: 2,0 vs 2,6 (p=0,009)

DAS28 <3,2: 74 vs 49 (p=0,0008)
DAS28 <2,6: 74 vs 49 (p=0,001)
SDAI <3,3: 57 vs 36 (p=0,007)

Nan J.R. et al. [68] МТ+ИНФ (n=55) Через 78 нед
(IDEA) МТ+в/в МП (n=57) DAS44: 47,7 vs 50 (нд)

DAS28: 54,3 vs 65,3 (нд)
ACR/EULAR: 15,7 vs 15,9 (нд)

SDAI: 37,6 vs 49,4 (нд)

Den Uyl D. et al. [69] МТ+ПРЕД 60 мг+СУЛЬФ (n=81) Через 26 нед
(COBRA-LIGHT) МТ+ПРЕД 30 мг (n=81) DAS44: 49 vs 41 (нд)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 16 vs 20% (нд) DAS28: 1,62 vs 1,78 (нд) 

Moreland L.W. et al. [50] МТ+ЭТЦ (сразу) (n=244) 56,5
(TEAR) МТ+СУЛЬФ+ГХ (сразу) (n=132) 59,1

МТ→ЭТЦ (step-up) (n=255) 52,9
МТ→СУЛЬФ+ГХ (step-up) (n=124) 56,5

(p>0,05 во всех случаях)

Примечание. ЦсА – циклоспорин А, в/с – внутрисуставной, нд – различия недостоверны.
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нотерапии МТ, а через 2 года – у 49, 25 и 25% пациентов со-

ответственно. Комбинированная терапия АДА и МТ была

эффективнее монотерапии АДА и монотерапии МТ

(p<0,001), в то время как эффективность монотерапии

АДА и монотерапии МТ не различались (p>0,05). 

В исследовании HOPEFUL-1 (Adalimumab, a Human

anti-TNF monoclonal antibody, Outcome study for the

Persistent EFficacy Unde aLlocation to treatment strategies in

early RA) пациенты получали комбинированную терапию

АДА и МТ или монотерапию МТ [42]. Особенностью про-

токола являлось применение очень низкой дозы МТ

(6–8 мг/нед). Эффективность комбинированной терапии

АДА и МТ была достоверно выше, чем монотерапии МТ,

по всем параметрам эффективности терапии, включая ча-

стоту ремиссии по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI и

CDAI.

Исследование GO-BEFORE – многоцентровое

РПКИ, в котором изучалась эффективность комбиниро-

ванной терапии ГЛМ и МТ у пациентов с ранним РА, не

получавших ранее МТ [47]. Пациенты были рандомизиро-

Таблица 4 Эффективность комбинированной терапии ГИБП и МТ по сравнению 
с монотерапией МТ при раннем РА по данным РПКИ фазы III–IV

Эффективность по DAS28, %
Эффект 

Ремиссия по критериям
Источник (исследование) Группы <2,6 <3,2 (низкая

по ACR20/50/70, %
ACR/EULAR

(ремиссия) активность) Boolean SDAI

ИНФ

St. Clair E.W. et al. [40] 12 мес
(ASPIRE) ПЛ + МТ (n=240) 15,0 53,5/32,1/21,2

ИНФ 3 мг + МТ (n=302) 21,2 (p=0,065) 62,4/45,6/32,5
ИНФ 6 мг + МТ (n=300) 31,0 (p<0,001) 66,2/50,4/37,2

АДА

Breedveld F.C. et al. [41] 12 мес
(PREMIER) ПЛ + МТ (n=257) 21 63/46/28

АДА 40 мг (n=268) 23 54/41/26
АДА 40 мг + МТ (n=268) 43 (p<0,001) 73/62/46

Bejarano V. et al. [43] ПЛ + МТ (n=73) 36,1
(PROWD) АДА 40 мг + МТ (n=75) 48,0 (р=0,145)

Kavanaugh A. et al. [44] ПЛ + МТ (n=517) 17 26 57/34/17 30
(OPTIMA) АДА 40 мг + МТ (n=515) 34 (p<0,001) 47 (p<0,001) 70/62/35 48

Detert J. et al. [45] ПЛ + МТ (n=85) 29,5 67,6/47,7/26,8
(HIT-HARD) АДА 40 мг + МТ (n=87) 47,9 (р=0,021) 79,0/63,8/48,0

Takeuchi T. et al. [42] ПЛ+МТ (n=163) 14,4 31,3 54,6/38,7/22,7
(HOPEFUL-1) АДА 40 мг + МТ (n=163) 31,0 13,5 75,4/64,3/47,4

Burmester G. et al. [46] МТ 2,5 мг + АДА 28 43 11
(CONCERTO) МТ 5 мг + АДА 32 44 22

МТ 10 мг + АДА 37 57 28
МТ 20 мг + АДА 45 69 30

ГЛМ

Emery P. et al. [47] ПЛ + МТ (n=160) 28,1 49,4/29,4/15,6
(GO-BEFORE) ГЛМ 50 мг + МТ (n=159) 38,4 61,6/40,3/23,9

ГЛМ 100 мг + МТ (n=159) 37,7 61,6/36,5/29
ГЛМ 100 мг + ПЛ (n=159) 25,2 82/37,2/13,8

(p>0,05)

ЭТЦ

Emery P. et al. [48, 49] ПЛ + МТ (n=263) 28 41
(COMET) ЭТЦ 50 мг + МТ (n=256) 50 64

(p<0,001) (p<0,0001)

АБЦ

Westhovens R. et al. [51] ПЛ + МТ (n=253) 23,3 Н.д./42,3/27,2
(AGREE) АБЦ + МТ (n=256) 41,4 (p<0,001) Н.д./57,4/42,6

РТМ

Tak P.P. et al. [52] ПЛ + МТ (n=232) 13 20 64/42/25
(IMAGE) РТМ 500 мг + МТ (n=239) 25 (p<0,001) 40 77/59/42

РТМ 1000 мг + МТ (n=244) 31 (p<0,001) 43 80/65/47

ТЦЗ

Burmester G.R. et al. [53] ПЛ + МТ (n=287) 15,0 65,2/43,2/25,4 10 16,4
(FUNCTION) ТЦЗ 4 мг + МТ (n=288) 31,9 73,6/47,9/34,7 16,7 22,6

ТЦЗ 8 мг (n=292) 38,7 70,2/47,6/30,1 14,2 22,6
ТЦЗ 8 мг + МТ (n=290) 44,8 74,5/56,9/38,6 18,4 28,5

(p<0,0001 по сравнению
с монотерапией МТ 

во всех случаях)
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ваны на 4 группы: МТ + ПЛ (группа 1), ГЛМ 100 мг + ПЛ

(группа 2), ГЛМ 50 мг + МТ (группа 3) и ГЛМ 100 мг + МТ

(группа 4). ГЛМ назначали 1 раз в 4 нед, подкожно, сред-

няя доза МТ составила 20 мг. Через 24 нед эффективность

терапии (ACR50) в группе 1 (29,4%) не отличалась от групп

3 и 4 (38,4%; p=0,053). Различий в эффективности между

монотерапией МТ и ГЛМ не выявлено: эффект по ACR50

имел место у 29,4 и 33,1% пациентов соответственно

(р>0,05). Отмечена тенденция к более высокой эффектив-

ности комбинированной терапии ГЛМ 50 мг (61,6%) и

ГЛМ 100 мг (61,6%) в комбинации с МТ по сравнению с

монотерапией МТ (49,4%; p=0,028). 

В исследовании AGREE [49] установлено, что комби-

нированная терапия АБЦ + МТ превосходит по эффектив-

ности монотерапию МТ, в том числе по частоте развития

ремиссии по критериям EULAR, эффекту по критериям

ACR и значимому улучшению индекса HAQ. Через 2 года

число пациентов, достигших ремиссии (DAS28 <2,6), уве-

личилось по сравнению с первым годом с 26,9 до 44,5%, с

низкой активностью (DAS28 <3,2) – с 43,2 до 60,4%, а с эф-

фектом по ACR70 – с 31,7 до 49,8%. 

Изучению эффективности РТМ при раннем РА по-

священо РПКИ IMAGE (International study in Methotrexate

nAIve subjects investiGating Rituximab Efficacy) [52]. Пациен-

ты были рандомизированы на три группы: МТ + ПЛ,

РТМ500 + МТ и РТМ1000 + МТ. Через 52 нед эффектив-

ность терапии в группах пациентов, получавших РТМ, бы-

ла достоверно выше, чем в группе монотерапии МТ, по

всем основным клиническим параметрам. Анализ резуль-

татов двухлетнего наблюдения свидетельствует о длитель-

ном сохранении и нарастании эффективности комбиниро-

ванной терапии РТМ и МТ по сравнению с монотерапией

МТ. 

В РПКИ FUNCTION включено 1157 пациентов с

ранним РА, которые были рандомизированы на 4 группы:

комбинированная терапия ТЦЗ 8 мг/кг + МТ, монотера-

пия ТЦЗ 8 мг/кг, комбинированная терапия ТЦЗ 4 мг/кг +

МТ и монотерапия МТ [53]. Установлено, что комбиниро-

ванная терапия ТЦЗ в дозах 8 и 4 мг/кг с МТ эффективнее

монотерапии МТ по всем анализируемым параметрам эф-

фективности. 

Таким образом, более высокая эффективность ком-

бинированной терапии МТ и ГИБП по сравнению с моно-

терапией МТ не вызывает сомнения. В то же время, по

данным метаанализа [54] 15 РПКИ, включавших 4200 па-

циентов, посвященного сравнению эффективности ком-

бинированной терапии МТ и стандартными БПВП и МТ и

ГИБП (ИНФ, АДА, ЭТЦ) при раннем РА (длительность

<3 лет), оказалось, что по ACR20/50/70 эти варианты лече-

ния в одинаковой степени превосходят по эффективности

монотерапию МТ: отношение шансов (ОШ) 3,08 [95% до-

верительный интервал (ДИ) 0,91–10,43] – при использова-

нии комбинации МТ и БПВП и ОШ 8,61 (95% ДИ

3,55–20,86) – при лечении ингибитором ФНОα в сочета-

нии с МТ. Отмечено замедление рентгенологического про-

грессирования деструкции суставов через год у больных РА

как при сочетанном применении МТ и стандартных

БПВП, так и при лечении ингибиторами ФНОα в комби-

нации с МТ по сравнению с монотерапией МТ: -1,2% (95%

ДИ от -1,36 до -1,01%) и -0,84% (95% ДИ от -1,23 до -0,45%)

соответственно. Данные о сходной эффективности комби-

нированной терапии МТ и стандартными БПВП и МТ +

ГИБП или монотерапии МТ в комбинации с ГК при очень

раннем РА подтверждены в серии недавних исследований

(см. табл. 3). 

В «стратегическое» исследование BeST (BeSt – гол-

ландский акроним для Behandel-Strategieёn, или «страте-

гии лечения») было включено 508 пациентов с ранним (ме-

диана времени от установления диагноза до включения в

исследование составляла 2 нед) активным РА [62]. Боль-

ные были разделены на 4 группы: 1-я – последовательная

монотерапия МТ, затем СУЛЬФ, затем ЛЕФ и ИНФ в ком-

бинации с МТ; 2-я – «step-up» комбинированная терапия

МТ, затем СУЛЬФ, ГХ, ПРЕД и ИНФ и МТ; 3-я – комби-

нированная терапия МТ, СУЛЬФ, ГХ и ПРЕД (протокол

COBRA); 4-я – индукционная терапия МТ и ИНФ. Через

1 год число пациентов, у которых достигался адекватный

клинический эффект (счет DAS44 ≤2,4), было больше в

3-й (71%) и 4-й (74%) группах по сравнению с 1-й (53%) и

2-й (64%) группами (1-я группа по сравнению с 3-й –

p=0,004; 1-я по сравнению с 4-й – p=0,001). Однако уже

через 2 года лечения низкая активность (DAS44 <2,4) была

достигнута в группах 1–4 с одинаковой частотой: соответ-

ственно у 75; 81; 78 и 82% пациентов (p>0,05) [63]. Через

10 лет наблюдения у 53% пациентов имела место ремиссия,

а у 15% – безлекарственная ремиссия. При этом достовер-

ных различий в отношении клинической эффективности

лечения в зависимости от первоначальной стратегии фар-

макотерапии не отмечено [64].

В многоцентровом РПКИ NEO-RACo [65, 66]

сравнивалась эффективность «тройной» терапии МТ

(25 мг/нед), СУЛЬФ (2 г/сут), ГХ (35 мг/кг/сут) и ИНФ

(3 мг/кг) с комбинированной терапией МТ, СУЛЬФ, ГХ

и ПЛ. Через 24 мес частота ремиссии составила в 1-й

группе 70%, а во 2-й группе – 54% (p=0,08), а длитель-

ная ремиссия имела место у 31 и 40% пациентов соот-

ветственно (p=0,4). Прогрессирование деструкции сус-

тавов (счет Шарпа) было немного ниже в 1-й группе

(-0,2), чем во 2-й (+1,4; p=0,05). 

Исследование OPERA (OPtimised treatment algoritm in

Early Rheumatoid Arthritis) [67] было посвящено изучению

эффективности комбинированной терапии АДА + МТ по

сравнению с монотерапией МТ у пациентов с ранним РА, не

получавших БПВП. В исследование были включены паци-

енты с очень ранним (<6 мес) РА, которые были рандомизи-

рованы на две группы: МТ + ПЛ и МТ + АДА. У пациентов,

получавших монотерапию МТ, допускалось добавление

СУЛЬФ и ГХ в стандартных дозах при DAS28 >3,2 через

3 мес. Особенностью протокола была возможность проведе-

ния внутрисуставных инъекций триамцинолона в припух-

шие суставы (максимально 4 сустава и не более 4 мл за ви-

зит). Ранее, по данным той же группы авторов (исследова-

ние CIMESTRA – CIclosporine, MEthotrexate and intraarticu-

lar STerroid in early Rheumatoid Arthritis), у пациентов с ран-

ним РА агрессивная монотерапия МТ в комбинации с внут-

рисуставным введением триамцинолона позволяет эффек-

тивно контролировать активность заболевания и тормозит

прогрессирование деструкции суставов в течение 5 лет на-

блюдения [59–61] (см. табл. 3). Через 12 мес частота разви-

тия низкой активности (DAS <3,2) в сравниваемых группах

достоверно не различалась и составила соответственно 81 и

84% (p>0,05). Однако частота ремиссии (DAS28 <2,6, SDAI

<3,3 и по критериям ACR/EULAR) была достоверно выше в

группе комбинированной терапии АДА + МТ, чем моноте-

рапии МТ, и составила 49% против 74% (p<0,0011), 40% про-

тив 63% (p=0,0028) и 31% против 48% (p=0,02). 
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В 78-недельном многоцентровом РПКИ IDEA (The

Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis)

[68] пациенты были рандомизированы на две группы:

57 получали МТ + ИНФ (3 мг/кг по стандартной схеме) и

55 пациентов – МТ и одну внутривенную инфузию 250 мг

метилпреднизолона (МП). Если через 6 нед эффектив-

ность комбинированной терапии МТ + ИНФ была выше,

чем МТ + МП (DAS44 ремиссия 18,3% против 7,1%;

p=0,09), то уже через 14 нед (31% против 34,8% соответст-

венно; p=0,161) и в конце исследования, через 78 нед (50%

против 47,7% соответственно; p=0,7), эти различия отсут-

ствовали. Сходные данные при использовании для оценки

эффективности терапии других критериев ремиссии

(DAS28, SDAI, ACR/EULAR), а также индексы HAQ и

RAQoL. Обращает на себя внимание тот факт, что в группе

пациентов, получавших ИНФ, у 25% отмечена стойкая ре-

миссия, позволившая отменить этот ингибитор ФНОα.

Принципиальное значение имеют данные нескольких
РКИ и «стратегических» исследований, свидетельствующих
о том, что «step-up» терапия (пошаговая интенсификация ле-
чения) МТ и стандартными БПВП или ГИБП при недоста-
точной эффективности монотерапии МТ столь же эффектив-
на, как и комбинированная терапия МТ и ГИБП начиная с
дебюта болезни (табл. 5, 6).

В многоцентровое международное РПКИ COMET
(CОmbination of METhotrexate and etanercept) [48, 49]

включены пациенты с ранним активным (92% DAS28 >5,1)

РА, не получавших МТ. Исследование состояло из двух

этапов. На первом этапе пациенты были рандомизированы

на две группы. В первую вошли пациенты, получавшие

ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ (стартовая доза 7,5 мг/нед), а во вто-

рую – только МТ. В зависимости от эффекта (число болез-

ненных – ЧБС – и припухших – ЧПС – суставов) доза МТ

в обеих группах увеличивалась до 20 мг/нед в течение

8 нед. Продолжительность этой фазы исследования соста-

вила 52 нед. К окончанию первой фазы исследования ре-

миссия имела место у 50% пациентов, получавших комби-

нированную терапию ЭТЦ + МТ, и у 28% пациентов, полу-

чавших монотерапию МТ (p<0,0001), а низкая актив-

ность – соответственно у 64 и 41% пациентов (p<0,001).

Хороший/умеренный ответ по критериям EULAR имел

место у 94% получавших комбинированную терапию и 80%

пациентов, получавших монотерапию (p<0,001). Среди па-

циентов, получавших комбинированную терапию, у кото-

рых имел место хороший/умеренный ответ по критериям

ЕULAR к 12-й неделе, у 94% эффект сохранялся и через

24 нед. При этом среди пациентов, не ответивших на ком-

бинированную терапию через 12 нед, у 54% развился хоро-

ший/умеренный эффект по критериям EULAR через

24 нед, а у 27% – клиническая ремиссия. Среди пациентов

с высокой активностью отсутствие рентгенологического

прогрессирования имело место у 80% в группе комбиниро-

ванной терапии и у 59% получавших монотерапию МТ

(p<0,0001). На втором этапе исследования пациенты были

разделены на 4 группы. Пациенты группы I продолжали

получать комбинированную терапию ЭТЦ и МТ (ЭТЦ-

Таблица 5 Эффективность «раннего» и «отсроченного» назначения ГИБП 
и стандартных БПВП, у пациентов, получающих терапию МТ

Исследование (источник) Группы Ремиссия (DAS28 <2,6), %

Emery P. et al. [48, 49] Первый этап: 1 год:
(COMET) ЭТЦ+МТ (n=263) 50

ПЛ+МТ (n=256) 28
Второй этап: 2 года:

ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ (n=108) 57
ЭТЦ-МТ/ЭТЦ (n=108) 50

МТ/ЭТЦ (n=88) 58
МТ/МТ (n=94) 35

Soubrier M. et al. [70] Первый этап: 12 нед:
(GUEPARD) АДА + МТ 36,4

ПЛ+МТ 12,5
Второй этап: 52 нед:

АДА-МТ/AДА-МТ 37,7
ПЛ-МТ/АДА-МТ 39,4

Takeuchi T. et al. [42]; Первый этап: 26 нед:
Yamanaka H. et al. [71] АДА+МТ (n=163) 31
(HOPEFUL-1) ПЛ+АДА (n=163) 14,4

Второй этап: 52 нед:
АДА-МТ/АДА-МТ 37,7
ПЛ+МТ/АДА+МТ 37,4

Таблица 6 Сравнение эффективности комбинированной терапии БПВП и ГИБП 
у пациентов, получающих терапию МТ, в исследовании TEAR [50]

Группы
Значения DAS28

Ремиссия (DAS28 <2,6), %*
исходно 102 нед*

ЭТЦ+МТ (n=244) 5,8±1,1 3,0±1,4 56

МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=132) 5,8±1,1 2,9±1,5 59

МТ/МТ+ЭТЦ (n=255) 5,8±1,1 3,0±1,4 52,9

МТ/МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=124) 5,8±1,1 2,8±1,3 56,5

Примечание. * – p>0,05 во всех случаях. 
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МТ/ЭТЦ-МТ); пациенты группы II получали монотера-

пию ЭТЦ вместо комбинированной терапии ЭТЦ и МТ

(ЭТЦ-МТ/ЭТЦ); пациенты группы III – комбинирован-

ную терапию ЭТЦ и МТ вместо монотерапии МТ

(МТ/ЭТЦ-МТ); пациенты группы IV продолжали полу-

чать монотерапию МТ (МТ/МТ). Через 2 года частота ре-

миссии (DAS28 <2,6) была выше у пациентов групп I

(ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ) и III (МТ/ЭТЦ-МТ), чем в группе IV

(МТ/МТ); p<0,01. Однако достоверных различий в отно-

шении эффективности между пациентами с ранним (ЭТЦ-

МТ/ЭТЦ-МТ) и отсроченным (МТ/ЭТЦ-ММ) назначе-

нием ЭТЦ не отмечено. Число пациентов, у которых име-

ли место все три компонента ремиссии (DAS28 <2,6, отсут-

ствие рентгенографического прогрессирования деструк-

ции суставов и нормальные значения индекса HAQ), было

сходным в первых трех группах (39; 32 и 36% соответствен-

но) и выше, чем у пациентов, получавших монотерапию

МТ (18%). 

Сходные данные были получены в исследовании

GUEPARD (французский акроним GUerir la PolyArthrite

Rhumatoide Debutante – Сure early RA) [70]. Пациенты с

ранним активным РА (длительность заболевания ≤6 мес,

DAS28 ≥5,1) были рандомизированы на две группы: моно-

терапия МТ и комбинированная терапия МТ + АДА. При

недостаточной эффективности монотерапии МТ (макси-

мальная доза 20 мг/нед) пациентам назначали АДА. Через

12 нед эффективность терапии в группе пациентов, полу-

чавших комбинированную терапию АДА + МТ, была дос-

товерно выше, чем у пациентов, получавших монотерапию

МТ. Однако через 52 нед эти различия нивелировались. Не

отмечено статистически значимых различий между груп-

пами и по динамике деструкции суставов. 

В РПКИ HOPEFUL-1 после завершения первой фа-

зы исследования [42] все пациенты продолжали получать

комбинированную терапию МТ + АДА в течение последу-

ющих 26 нед [71]. Различий по эффективности между па-

циентами, получавшими «раннюю» и «отсроченную» тера-

пию АДА на фоне МТ, не выявлено.

Особый интерес представляет РКИ TEAR (Treatment

of Early Aggressive RA), целью которого было сравнение

эффективности «тройной» терапии стандартными БПВП

(МТ + СУЛЬФ + ГХ) и комбинированной терапии ЭТЦ +

МТ у пациентов с ранним РА [50] (см. табл. 6). Пациенты

с ранним (3,6 мес) активным РА были рандомизированы

на 4 группы: МТ + ЭТЦ; тройная терапия БПВП; эскала-

ционная терапия (МТ, затем ЭТЦ) и эскалационная тера-

пия (МТ, затем тройная терапия стандартными БПВП).

Интенсификация лечения проводилась в тех случаях, ко-

гда через 6 мес монотерапии МТ индекс DAS28 был >3,2.

Через 2 года статистически достоверных различий в отно-

шении эффективности терапии в сравниваемых группах

выявлено не было. Только скорость развития эффекта бы-

ла выше у пациентов, получавших вначале МТ + ЭТЦ или

МТ и тройную терапию БПВП (р<0,0001 в обоих случаях).

Раннее назначение комбинированной терапии ЭТЦ + МТ

ассоциировалось с более выраженным подавлением про-

грессирования деструкции суставов по сравнению с ком-

бинированной терапий МТ и стандартными БПВП

(p=0,018), независимо от времени назначения (раннее или

отсроченное) препаратов. При более детальном анализе

полученных данных оказалось, что примерно 30% пациен-

тов, включенных в исследование, хорошо отвечают на мо-

нотерапию МТ и не нуждаются в эскалации терапии.

Принципиальное значение имеет тот факт, что эффектив-

ность терапии через 104 нед у пациентов, ответивших на

монотерапию МТ, была сходной с таковой у пациентов,

получавших тройную терапию МТ + СУЛЬФ + ГХ или

МТ + ЭТЦ [72].

Представляет интерес РКИ Swefot (Swedish

Pharmacotherapy), целью которого было сравнить эффек-

тивность комбинированной терапии МТ + СУЛЬФ + ГХ и

комбинированной терапии МТ + ИНФ у пациентов с ран-

ним РА с недостаточным эффектом монотерапии МТ [73,

74]. В исследование вошли пациенты с ранним РА (дли-

тельность заболевания <1 года), которым был назначен

МТ (доза до 20 мг/нед). Через 3–4 мес пациенты, достиг-

шие низкой активности РА (DAS28 >3,2), были рандоми-

зированы на две группы: СУЛЬФ 2 г/сут и ГХ 400 мг/сут

(группа А) и ИНФ 3 мг/кг (группа Б). Через 12 мес эффек-

тивность терапии в группе Б была достоверно выше, чем в

группе А. Эффект по ACR20 имел место у 42 и 28% больных

(p=0,02), по ACR50 – у 48 и 34% (р=0,02), по ACR70 – у 28

и 15% пациентов (p=0,01) соответственно. При этом хоро-

ший эффект по критериям EULAR отмечен у 47% пациен-

тов, получавших МТ + ИНФ, и только у 32% больных, ле-

ченных МТ и стандартными БПВП (p=0,01), а хоро-

ший/умеренный эффект – у 71 и 51% пациентов соответст-

венно (p=0,02). Однако через 2 года наблюдения достовер-

ных различий эффективности в сравниваемых группах от-

мечено не было. Число пациентов с хорошим эффектом те-

рапии по критериям EULAR в группе А через 18 мес соста-

вило 29%, а через 24 мес – 31%, в группе В – 38 и 40%

(p>0,05). Несмотря на отсутствие достоверных клиниче-

ских различий в эффективности, выраженность деструк-

ции суставов была существенно ниже у пациентов, полу-

чавших ИНФ (4,0), чем БПВП (7,23; p=0,009). 

С нашей точки зрения, в рекомендации 8 отсутствует

важный раздел, касающийся оптимизации терапии МТ с ис-
пользованием подкожной формы препарата [6, 75]. Установ-

лено, что биодоступность инъекционно вводимого МТ вы-

ше, чем таблетированного, особенно при назначении ре-

комендуемых высоких доз МТ и их быстрой эскалации

[76–79]. Например, при использовании дозы МТ 25 мг/нед

при приеме таблеток его биодоступность составляет 0,64 от

таковой при парентеральном введении [75]. Данные кли-

нических исследований свидетельствуют о более высокой

эффективности и меньшей токсичности инъекционной

формы МТ по сравнению с таблетированным МТ [80–92].

Рассмотрим материалы некоторых из них.

R.K. Moitra и соавт. [80] проанализировали результа-

ты парентерального применения МТ у 102 пациентов, ко-

торые ранее получали таблетированный МТ в течение

30,3 мес (от 3 до 135 мес). В группе пациентов (44%), у ко-

торых парентеральное назначение МТ было связано с не-

достаточной эффективностью его таблетированной фор-

мы, у 47,7% отмечено нарастание клинического эффекта и

снижение СОЭ. У пациентов, которым МТ был назначен

парентерально из-за плохой переносимости (28,7%), у

72,4% отмечено исчезновение НР. 

Принципиальное значение имеют данные многоцен-

трового РПКИ, в которое было включено 384 пациента с

активным (средний индекс DAS28 >6,0) ранним (2,0–3,5 мес)

РА, не получавших ранее МТ [86]. Больные были разделе-

ны на две группы. В первую группу вошли пациенты, кото-

рым был назначен перорально МТ (15 мг/нед), во вторую –

подкожно МТ (15 мг/нед). Через 16 нед пациентам с неэф-
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фективностью таблетированного МТ (отсутствие эффе-

кта по ACR20) назначали МТ подкожно в той же дозе

(15 мг/нед), а пациентам, не ответившим на подкожное

введение МТ, увеличивали дозу препарата до 20 мг/нед. Ус-

тановлено, что вводимый подкожно МТ более эффекти-

вен, чем таблетированная форма препарата. Через 24 нед

эффект по ACR20 отмечен у 78% пациентов, получавших

МТ подкожно, и у 70% принимавших таблетированную

форму (p<0,05), а по ACR70 – у 41 и 33% пациентов соот-

ветственно (p<0,05). Различия в эффективности подкож-

ной и таблетированной форм МТ были достоверны уже че-

рез 16 нед (85% против 78%; p<0,05). Через 16 нед только 52

(14%) пациента были расценены как не ответившие на те-

рапию подкожно вводимым МТ. Эффект по ACR20 отме-

чен у 30% пациентов, принимавших МТ перорально

(15 мг/нед), после «переключения» на подкожное его вве-

дение (также 15 мг/нед). Увеличение дозы подкожно вво-

димого МТ с 15 до 20 мг/нед позволило добиться эффекта

по ACR20 у 23% пациентов, у которых отсутствовал эф-

фект при приеме таблетированного МТ. 

Эффективность «переключения» с перорального

приема на подкожное введение МТ подтверждена в иссле-

довании CAMERA [87]. Напомним, что CAMERA предста-

вляет собой двухлетнее рандомизированное открытое про-

спективное исследование, план которого соответствовал

стратегии «Лечение до достижения цели», а именно – на-

значение МТ перорально (7,5 мг/нед) с быстрой эскалаци-

ей дозы (по 5 мг/нед) до достижения клинической ремис-

сии или максимальной дозы (30 мг/нед). Ремиссия опреде-

лялось при ЧПС=0, и наличии двух из следующих крите-

риев: ЧБС<5, СОЭ<20 мм/ч, ВАШ<20 мм. Если на фоне

приема максимально переносимой дозы перорального МТ

не удавалось достигнуть ремиссии, пациентам назначался

МТ подкожно в той же дозе. Среди 151 пациента, включен-

ного в исследование, 57 нуждалось в назначении подкож-

ной формы МТ (в 21 случае в связи с НР, в 35 случаях – из-

за недостаточной эффективности). До назначения под-

кожной формы МТ значение индекса DAS28 в целом по

группе составило 3,9, ЧБС – 4, ЧПС – 4, средняя доза пе-

рорально принимаемого МТ – 28 мг/нед. Через 1 мес пос-

ле «переключения» с таблетированной формы МТ на под-

кожную у пациентов отмечено снижение индекса DAS28 (в

среднем на 0,3 единицы; p<0,05). Это не зависело от того,

назначался ли МТ подкожно из-за НР или из-за недоста-

точной эффективности таблетированного МТ. Индекс

DAS28 продолжал снижаться на 0,5 единицы в течение по-

следующих 4 мес лечения (p<0,01). При этом у 63% паци-

ентов этот эффект был более выражен, чем в предшеству-

ющий период на фоне приема таблетированного МТ. При-

мечательно, что при неэффективности подкожной формы

МТ назначение ЦсА не приводило к достоверной положи-

тельной динамике активности заболевания. 

B. Hameed и соавт. [85] наблюдали две группы паци-

ентов с РА. В первую вошли 40 пациентов (32 – позитив-

ные по РФ, у 15 из них выявлялись эрозии в суставах), у ко-

торых на фоне приема таблетированного МТ сохранялась

активность РА. При назначении МТ подкожно в той же до-

зе у пациентов наблюдалось достоверное снижение актив-

ности РА (p<0,006). Во вторую группу вошли 68 пациентов

(48 серопозитивных по РФ, 28 – с эрозиями в суставах), у

которых на фоне приема таблетированного МТ развились

гастроэнтерологические НР. При «переключении» на под-

кожное введение МТ отмечено выраженное снижение ин-

декса DAS28 (c 4,1 до 3,0; p=0,0001) при отсутствии гастро-

энтерологических НР. Развитие ремиссии отмечено у 15

из 108 пациентов. 

По данным исследования CATCH (Canadian Early

ArThritis CoHort), назначение МТ подкожно при раннем

РА в качестве первого БПВП ассоциируется с более выра-

женным снижением индекса DAS28 в течение первого го-

да лечения (p<0,01), чем прием таблетированного МТ [91]. 

Все эти данные свидетельствуют о хороших перспек-

тивах применения парентеральной (подкожной) формы

МТ в отношении не только улучшения исходов РА [6, 16,

75, 93, 94], но и снижения стоимости фармакотерапии, в

том числе за счет уменьшения потребности в назначении

дорогостоящих ГИБП [95–98]. 

Ни для одного ГИБП (за исключением ТЗЦ) не была

продемонстрирована более высокая эффективность моно-

терапии по сравнению с монотерапией МТ [99] (табл. 7).

МТ повышает эффективность ингибиторов ФНОα (ИНФ

и АДА) за счет разных механизмов, в том числе в связи с

подавлением иммуногенности этих моноклональных ан-

тител [46, 102]. Наряду с материалами РПКИ, данные от-

крытых наблюдательных исследований [103, 104] и нацио-

нальных регистров [105–111], а также их метаанализ [112]

свидетельствуют о более высокой эффективности комби-

нированной терапии МТ и ингибиторами ФНОα по срав-

нению с монотерапией этими препаратами. 

Имеется только два исследования, в которых устано-

влено, что монотерапия ТЦЗ более эффективна, чем моно-

терапия МТ [113, 114], но исследование японских авторов

было открытым, а МТ использовался в низкой дозе [114]. 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 [115]. Однако недавно

было показано, что при раннем РА только комбинированная
терапия МТ и ТЦЗ (8 мг/кг) более эффективна, чем моноте-
рапия МТ, в отношении всего спектра клинических, струк-

турных и функциональных нарушений [53]. Монотерапия

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

МТ оказалось эффективнее монотерапии МТ только в от-

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

как уже отмечалось, поскольку различия в динамике кли-

нических параметров активности РА были статистически

не достоверны, это, как полагают, в основном связано с

выраженным подавлением ТЦЗ острофазовых лаборатор-

ных маркеров воспаления [116]. Сходные данные о более

высокой эффективности комбинированной терапии ТЦЗ

+ МТ, по сравнению с монотерапией ТЗЦ, получены в ис-

следовании SURPRISE [117]. Имеются предварительные

данные о том, что у пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию ТЦЗ и МТ, достигнутый эффект может

сохраняться после отмены МТ [118]. Однако и в этом слу-

чае эффективность комбинированной терапии МТ и ТЦЗ

по некоторым важным параметрам была выше, чем моно-

терапии ТЦЗ [119].

Все это вместе взятое послужило основанием рекомен-
довать использовать все ГИБП (включая ТЦЗ) не в виде мо-
нотерапии, а в комбинации с МТ, если нет серьезных основа-
ний для отмены МТ. 

Согласно пункту 12 рекомендаций «у пациентов, на-
ходящихся в состоянии ремиссии после отмены ГК, следует
рассмотреть возможность прекращения лечения ГИБП,
особенно если они применялись в комбинации с БПВП». 



43

Н о в ы е  р е к о м е н д а ц и и

Согласно материалам недавно опубликованных об-

зоров и метаанализов открытых и контролируемых иссле-

дований (табл. 8), у пациентов, достигших ремиссии на

фоне комбинированной терапии ингибиторами ФНОα и

МТ, ремиссия может сохраняться на фоне монотерапии

только МТ или при применении более низких доз ГИБП,

особенно при раннем РА [120–122]. 

Особый интерес представляет анализ результатов

второй фазы исследования OPTIMA (A Multicentre,

Randomized, Double Period, Double-Blind Study to

Determine the Optimal Protocol for Treatment Initiation With

Methotrexate and Adalimumab Combination Therapy in

Patients with Early Rheumatoid Arthritis) [44, 123, 124], каса-

ющейся возможности сохранения эффекта терапии после

отмены АДА у пациентов, достигших ремиссии заболева-

ния. Среди 466 пациентов, получавших комбинированную

терапию АДА и МТ, 207 (44%) пациентов достигли низкой

активности (DAS28 <3,2) заболевания. Эти больные были

разделены на две группы: в группу 1 вошли пациенты, у ко-

торых АДА был отменен, и они продолжали получать мо-

нотерапию МТ, в то время как пациенты группы 2 продол-

жали получать комбинированную терапию АДА + МТ. По

исходной характеристике (до включения в исследование)

сравниваемые группы пациентов не различалась. Исходы

заболевания (через 78 нед) в сравниваемых группах паци-

ентов существенно не различались, хотя у пациентов, про-

должавших получать комбинированную терапию АДА +

МТ, наблюдалась тенденция к менее выраженному про-

грессированию деструкции суставов. 

Целью исследования HIT-HARD была оценка эффе-

ктивности индукционной терапии АДА в комбинации с

МТ по сравнению с монотерапией МТ [45]. В исследова-

ние были включены пациенты с ранним активным РА,

которые не получали МТ. Общая длительность исследова-

ния составила 48 нед. Больные были рандомизированы на

две группы: группа 1 получала МТ (15 мг/нед подкожно)

в комбинации с АДА, а группа 2 – монотерапию МТ

(15 мг/нед подкожно). Через 24 нед пациенты обеих

групп получали монотерапию МТ. Через 24 нед частота

ремиссии (DAS28 <2,6), эффект по ACR50 и ACR70 были

выше в группе пациентов, получавших комбинирован-

ную терапию АДА + МТ (47; 65,6 и 47,1% соответствен-

но), чем монотерапию МТ (30,6; 49,4 и 35,3% соответст-

венно; p=0,03–0,007). После переключения на монотера-

пию МТ соответствующие показатели составили в группе

изначально комбинированной терапии 43,8; 54 и 41%, в

группе монотерапии – 36,8; 48,2 и 35,3% (p>0,05). Одна-

ко через 48 нед прогрессирование деструкции суставов

(общий счет Шарпа) было меньше (6,3) в группе пациен-

тов, вначале получавших комбинированную терапию

АДА и МТ, чем у получавших монотерапию МТ в течение

всего периода исследования (p=0,03). Полученные дан-

ные не поддаются однозначной трактовке. С одной сто-

роны, они могут свидетельствовать о недостаточной эф-

фективности монотерапии МТ для поддержания ремис-

сии после завершения индукционной терапии АДА и МТ

и, таким образом, несколько расходятся с данными, по-

лученными в исследовании OPTIMA. С другой стороны,

обращают на себя внимание недостатки этого исследова-

ния, а именно – небольшое число пациентов, возможно

недостаточная доза МТ (15 мг/нед), жесткая рандомиза-

ция, не позволившая выделить группу пациентов, у кото-

рых монотерапия МТ может оказаться достаточной для

поддержания ремиссии.

Важные результаты получены в ранее рассмотренном

исследовании OPERA [67, 125], целью которого было оце-

нить, влияет ли индукционная комбинированная терапия

МТ + АДА (в течение первого года) на отдаленный исход у

пациентов с РА (в течение следующего года) после отмены

АДА. В течение этого периода все пациенты получали мо-

Таблица 7 Сравнительная эффективность монотерапии МТ и ГИБП

Источник (исследование) Протокол Результаты

Bathon J.M. et al. [100]; ПЛ + ЭТЦ (25 мг 2 раза в неделю) ACR20: 72% vs 59%
Genovese M.C. et al. [101] ПЛ + МТ (средняя доза 19 мг/нед) ACR50: 49% vs 42%
(ERA) ACR70: 29% vs 24%

(p>0,05 во всех случаях)

Breedveld F.C. et al. [41] ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 21% vs 23% 
(PREMIER) ПЛ + АДА ACR20: 63% vs 54%

ACR50:46% vs 41%
ACR70: 28% vs 26% 

(p>0,05 во всех случаях)

Emery P. et al. [47] ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 28,1% vs 25,2%
(GО-BEFORE) ПЛ + ГЛМ ACR20: 49% vs 82%

ACR50: 29% vs 37,1%
ACR70: 15,6% vs 13,8%

(p>0,005 во всех случаях)

Jones G. et al. [113] ПЛ + ТЦЗ 8 мг DAS28: 34% vs 12%
(AMBITION) ПЛ + МТ ACR20: 70% vs 53%

ACR50: 44% vs 34%
ACR70: 28% vs 12%

Burmester G.R. et al. [53] ПЛ + ТЦЗ 8 мг DAS28: 38,7% vs 15% (p<0,0001)
(FUNCTION) ПЛ + МТ ACR20: 70,2% vs 65,2%

ACR50: 47,6% vs 43,2%
ACR79: 30,1% vs 25,4%
(p>0,05 во всех случаях)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 
14,2% vs 10% (p>0,05)

SDAI<3,3: 22,6% vs 16,4% (p>0,05)
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нотерапию МТ, а возобновление лечения АДА имело место

только у пациентов, у которых отмечалось обострение ак-

тивности заболевания (DAS28 >3,2). Установлено, что, не-

зависимо от индукционной терапии АДА, у пациентов, по-

лучавших монотерапию МТ, сохраняется низкая актив-

ность заболевания. 

Целью многоцентрового РКИ PRIZE [126, 127] была

оценка возможности поддержания ремиссии (с использо-

ванием низких доз ЭТЦ или на фоне монотерапии МТ) и

безлекарственной ремиссии у пациентов с ранним РА, до-

стигнутой на фоне индукционной комбинированной тера-

пии МТ + ЭТЦ. В исследование включено 306 пациентов с

ранним РА (длительность заболевания 6,5 мес) с умерен-

ной/высокой активностью заболевания (DAS28 >3,2), ко-

торые впервые начали получать комбинированную тера-

пию МТ (до 25 мг/нед) и ЭТЦ (50 мг/нед). На втором эта-

пе исследования пациенты, достигшие ремиссии (DAS28

<2,6), были рандомизированы на три группы (1:1:1): МТ в

комбинации с низкой дозой ЭТЦ (МТ + ЭТЦ25), моноте-

рапия МТ и ПЛ. Через 39 нед эффективность поддержива-

ющей терапии МТ + ЭТЦ25 (критерии: DAS28 низкая ак-

тивность, ACR ремиссия, DAS28 стойкая ремиссия) была

выше, чем у пациентов, получавших монотерапию МТ. Од-

нако по критерию ACR50/70 монотерапия МТ не уступала

комбинированной терапии МТ + ЭТЦ25. При этом моно-

терапия МТ была эффективнее ПЛ по всем анализируе-

мым критериям эффективности терапии РА. Примеча-

тельно, что во всех трех группах не отмечено прогрессиро-

Таблица 8 Эффективность поддерживающей терапии МТ по сравнению с комбинированной терапией МТ + ГИБП 
у пациентов с ранним РА

Источник (исследование) Протокол Результаты

Smolen J.S. et al. [123]; ПЛ + МТ DAS28-СРБ <3,2: 81% vs 91% (p=0,04)
Kavanaugh A. et al. [124] АДА + МТ SDAI<11: 84% vs 92% (p=0,07)
(OPTIMA) DAS28-СРБ <2,6: 66% vs 86% (p=0,001)

SDAI<3,3: 51% vs 62% (p=0,1)

Smolen J.S. et al. [128] ЭТЦ50 + МТ DAS28 <3,2: 82,6% vs 79% vs 42,6% (p=0,001)
(PRESERVE*) ЭТЦ25 + МТ DAS28 <2,6: 66,7% vs 57,2% vs 25,9%

ПЛ + МТ SDAI<11: 83,6% vs 82,0 vs 54,3%
SDAI<3,3: 37,8 vs 31,3 vs 11,7
Эффект по критериям ACR:

ACR20: 75,5% vs 74,6% vs 48,7%
ACR50: 62,5% vs 57,2% vs 25,9%
ACR70: 35,5% vs 31,3% vs 11,2%

p<0,001 во всех случаях при сравнении ЭТЦ + МТ и ПЛ + МТ
Эффект по критериям EULAR:

Хороший: 77% vs 75,6% vs 39%
Умеренный/хороший: 90,5% vs 88% vs 61,9%

HAQ<0,5: 59,7% vs 53,2% vs 41,6%

Detert J. et al. [45] АДА + МТ 24 нед 48 нед
(HIT-HARD) ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 47,9% vs 29,5% (p=0,021) 42,4% vs 36,8% (p=0,47)

Через 24 нед все пациенты ACR20: 79% vs 67,6% (p=0,01) 66,0% vs 74,9% (p=0,21)
получали монотерапию МТ ACR50: 63,8% vs 48,7% (p=0,049) 52,6% vs 51,4% (p=0,88)

в течение следующих 24 нед ACR70: 48% vs 26,8% (p=0,006) 40,5% vs 34,0% (p=0,40)

Emery P. ЭТЦ25 + МТ DAS28 <2,6: 63% vs 38,5% vs 23,1% (p1–2=0,0001; p1–3=0,001; p2–3=0,05)

et al. [126, 127] ПЛ + МТ DAS28 <3,2: 88,9% vs 69,2% vs 46,2% (p1–2=0,0086, p1–3=0,001, p2–3=0,0084)

(PRIZE) ПЛ Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 67,7% vs 46,0% vs 22,6% 
(p1–2=0,0001; p1–3=0,0001, p2–3=0,0066)

ACR50: 79,4% vs 74,5% vs 49,2% (p1–2=0,5, p1–3=0,0005, p2–3=0,0036

ACR70: 73,0% vs 61,9% vs 40% ( p1–2=0,1, p1–3= 0,0002, p2–3=0,01

Horslev-Petersen K. МТ + ПЛ Через 1 год Через 2 года
et al. [125] МТ + АДА DAS28-СРБ <3,2: 76% vs 80% (p=0,65) 84% vs 83% (р=1,0)
(OPERA) Через год все пациенты DAS28-СРБ <2,6: 49% vs 74% (p=0,001) 69% vs 66% (p=0,79)

получали монотерапию МТ CDAI<2,8: 41% vs 61% (p=0,01) 55% vs 57% (p=0,87)
в течение следующего года SDAI<3,3: 36% vs 57% (p=0,007) 54% vs 50% (p=0,66)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean 28 суставов): 44% vs 45% (p=1,00)
30% vs 48% (p=0,017) 44% vs 42% (p=0,91)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean 40 суставов): 
30% vs 48% (p=0,017)

Durez P. et al. [129] ТЦЗ 8 мг/мес 6 мес 12 мес 18 мес
(TOMERA) МТ 20 мг/нед SDA1<3,3: 75% vs 16,7% 53,3% vs 36,4% (p=0,5) 53,8% vs 40/0% (p=0,7)

Через 6 мес все пациенты (p=0,006) 87,5% vs 69,2% (p=0,4) 84,6% vs 80% (p=1,0)
получали монотерапию МТ DAS28-СРБ <2,6: 76,5% vs 41,7% 31,3% vs 16,7% (p=0,7) 50% vs 20% (p=0,2)

(p=0,1) 78,6% vs 40% (p=0,1) 50% vs 72,7% (p=0,4)
Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 

64,7% vs 15,4% (p=0,01)
HAD<0,5: 82,4% vs 41,7% (p=0,046)

Примечание. * – PRESERVE – A Prospective, Randomized Etanercept Study to Evaluate Reduced dose Etanercept + MTX v full dose Etanercept + MTX v MTX alone for effica-
cy and radiographic endpoints in a moderate RA population); в исследование PRESERVE вошли пациенты с развернутым РА.
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вания деструкции суставов по данным рентгенологическо-

го исследования.

В РКИ PRESERVE (A Prospective, Randomized

Etanercept Study to Evaluate Reduced dose Etanercept + MTX

V full dose Etanercept + MTX v MTX alone for efficacy and

radiographic endpoints in a moderate RA population) [128]

оценивалась возможность поддержания ремиссии у паци-

ентов с РА с использованием низких доз ЭТЦ в комбина-

ции с МТ. В исследование вошли пациенты с умеренной

активностью РА (DAS28 cоставлял 3,3–5,1), у которых на

фоне комбинированной терапии ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ че-

рез 36 нед была достигнута низкая активность (DAS28

<3,2) или ремиссия (DAS28 <2,6), заболевания. Пациенты

были рандомизированы на три группы. В первую группу

вошли пациенты, получавшие стандартную дозу ЭТЦ

(50 мг/нед); во вторую группу – низкую дозу ЭТЦ (25 мг/нед)

в комбинации со стабильной дозой МТ; в третью группу –

монотерапию МТ и ПЛ. Через 52 нед низкая активность за-

болевания сохранялась у 82,6% пациентов, получавших

стандартную дозу ЭТЦ, у 79,1% пациентов – низкую дозу

ЭТЦ и у 42,6% – монотерапию МТ (p<0,0001), а ремис-

сия – у 66,7; 60,2 и 29,4% пациентов соответственно

(p<0,001). Эти данные свидетельствуют о высокой эффек-

тивности монотерапии МТ или комбинированной терапии

МТ + ЭТЦ, но в меньших дозах, в отношении поддержания

ремиссии. Следует подчеркнуть, что, в отличие от предыду-

щих исследований, включавших пациентов с ранним РА,

в исследование PRESERVE вошли пациенты с развернутой

стадий РА, страдающие заболеванием около 8 лет.

Материалы исследования TOMERA [129] также сви-

детельствуют о нарастающей во времени эффективности

монотерапии МТ в отношении поддержания ремиссии у

пациентов, получивших индукционную монотерапию

ТЦЗ.

В пункте 14 рекомендаций указывается, что «при под-
боре терапии необходимо учитывать не только активность
заболевания, но и прогрессирование деструкции суставов, на-
личие коморбидных заболеваний и безопасность терапии».

Следует отметить, что, хотя конкретные рекомендации,

касающиеся ведения пациентов с коморбидными заболе-

ваниями в рамках стратегии «Лечение до достижения це-

ли», не сформулированы, данные ряда исследований сви-

детельствуют о существенном снижении риска кардиова-

скулярной патологии [130–132], общей летальности [133] и

низкой частоте инфекционных осложнений [134] на фоне

лечения МТ. 

Таким образом, новые рекомендации EULAR (2013) ук-
репили позиции МТ в качестве «золотого стандарта» фарма-
котерапии РА и ключевого компонента стратегии «Лечение до
достижения цели». Современная тактика применения МТ

(быстрая эскалация дозы, прием фолиевой кислоты и осо-

бенно применение подкожной формы МТ) позволяет по-

высить эффективность терапии на всех стадиях болезни и

снизить потребность в назначении ГИБП. Это особенно

актуально, если иметь в виду отсутствие реальной доказа-

тельной базы, касающейся эффективности других стан-

дартных БПВП (в том числе ЛЕФ) при раннем РА и комби-

нированной терапии этими препаратами в рамках страте-

гии «Лечение до достижения цели». 

Выводы
1. Лечение МТ следует проводить всем пациентам с

ранним РА и, вероятно, пациентам с НДА при высоком ри-

ске трансформации болезни в РА. 

2. Монотерапия МТ – перспективный подход в отно-

шении поддержания ремиссии, индуцированной комби-

нированной терапией МТ и ингибиторами ФНОα, а также,

вероятно, другими ГИБП. 

3. Раннее назначение подкожного введения МТ поз-

воляет повысить эффективность терапии РА и должно

стать обязательным компонентом «интенсивной» страте-

гии лечения РА, независимо от применения ГК, других

стандартных БПВП и ГИБП. 

4. У пациентов с высокой активностью болезни, ко-

торым показаны назначение высокой дозы МТ или раз-

личные схемы комбинированной терапии, целесообразно

сразу начинать лечение не с таблетированной, а с инъекци-

онной формы МТ. 
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