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24 сентября 2014 г. в России зарегистри-

рованы новые показания к применению пре-

парата симзия (цертолизумаба пэгол – ЦЗП):

симзия® показана для лечения тяжелого ак-

тивного аксиального спондилоартрита 

(аксСпА) у взрослых, включая: анкилозирую-

щий спондилит (АС) [тяжелый активный АС

при недостаточном ответе на лечение несте-

роидными противовоспалительными препа-

ратами (НПВП) или при их непереносимости

у взрослых] и аксСпА без рентгенологических

признаков АС (нр-аксСпА) [тяжелый актив-

ный аксСпА без рентгенологических призна-

ков АС, но с объективными признаками вос-

паления, проявляющимися в повышении

концентрации С-реактивного белка (СРБ)

и/или с соответствующими изменениями при

магнитно-резонансной томографии (МРТ),

при недостаточном ответе на терапию НПВП

или при их непереносимости]. Таким обра-

зом, перечень ингибиторов фактора некроза

опухоли α (ФНОα), который ранее включал

четыре препарата, пополнился еще одним.

При этом показания для назначения ЦЗП охва-

тывают весь клинический спектр аксСпА, от

его ранних проявлений, когда еще нет рентге-

нологически выявляемого определенного са-

кроилиита [в клинической практике этот ва-

риант заболевания иногда пытаются шифро-

вать как «Другие уточненные воспалительные

спондилопатии» (М46.8) или «Воспалитель-

ные спондилопатии неуточненные» (М46.9)]

до «классического» АС, диагностируемого со-

гласно модифицированным Нью-Йоркским

критериям (1984).

Особенности цертолизумаба пэгола
Одним из путей повышения эффектив-

ности белкового лекарственного препарата

является химическая модификация его моле-

кулы за счет соединения ее с полиэтиленгли-

колем (ПЭГ). Процесс соединения нативной

молекулы лекарственного препарата с ПЭГ

называется «пэгилированием». Такая химиче-

ская модификация фармакологического пре-

парата направлена на снижение иммуноген-

ности и увеличения периода полувыведения,

что может способствовать улучшению пере-

носимости и повышению эффективности ле-

чения.

ЦЗП является рекомбинантным гума-

низированным пэгилированным Fab-фраг-

ментом антитела против как растворимого,

так и связанного с мембраной клетки ФНОα.

Учитывая особенности его физико-химиче-

ской структуры, период полужизни в плазме

увеличен до 2 нед, что позволяет вводить ЦЗП

подкожно один раз в 2–4 нед [1]. Кроме того,

уникальная особенность ЦЗП, отличающая

его от других ингибиторов ФНОα, – отсутст-

вие Fc-фрагмента антитела. Это может быть

важно в плане клинической эффективности и
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безопасности, так как in vitro описаны Fc-опосредованные

реакции в виде антитело-зависимой клеточно-опосредо-

ванной токсичности и комплемент-связанной токсично-

сти [2]. Однако следует заметить, что во время клиниче-

ских испытаний антитела к ЦЗП обнаруживали у 8% паци-

ентов с ревматоидным артритом [3]. 

После подкожного введения препарата пик концент-

рации в плазме достигается через 54–171 ч, а биодоступ-

ность его составляет примерно 80% (от 76 до 88%), что

сходно с таковой при внутривенном введении. Клиренс

препарата зависит от массы тела пациента. Так, при массе

тела 40 кг клиренс будет на 29% ниже, а при 120 кг – на 38%

выше, чем у 70-килограммового пациента [3].

Цертолизумаба пэгол 
при аксиальном спондилоартрите
К концу 2014 г. в России для лечения АС активно ис-

пользовались 4 ингибитора ФНОα: инфликсимаб, адали-

мумаб, этанерцепт и голимумаб. Все они показали пример-

но равную клиническую эффективность [4–7] у больных с

активным АС, обеспечивая 40% улучшение по критериям

Международной рабочей группы по изучению анкилози-

рующего спондилита (ASAS) – ASAS40 – в 40–50% случа-

ев. При раннем аксСпА частота частичной ремиссии на

фоне использования этих препаратов достигала 50%

[8–10].

Пятый ингибитор ФНОα, о котором идет речь в дан-

ном сообщении, был впервые представлен ревматологам

как средство для лечения аксСпА в 2012 г. [11]. Многоцен-

тровое рандомизированное двойное слепое плацебоконт-

ролируемое исследование III фазы для оценки эффектив-

ности и безопасности ЦЗП у пациентов с активным аксСпА

(Phase III, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-

Controlled Study to Evaluate Efficacy and Safety of

Certolizumab Pegol in Subjects With Active Axial

Spondyloarthritis – RAPID-axSpA) стартовало в марте 2010

г. и проводилось в 83 центрах Европы, Северной и Южной

Америки. Оно выполнялось в три этапа и до 24-й недели

было двойным слепым плацебоконтролируемым исследо-

ванием, с 24-й до 48-й недели – двойным слепым, с 48-й до

204-й недели – открытым [12] (рис. 1). 

Все включенные в исследование больные имели

аксСпА согласно критериям ASAS, высокую активность

заболевания и обязательное объективное доказательство

активного воспаления в виде повышения концентрации

СРБ и/или признаки активного сакроилиита, выявляе-

мые при МРТ. Кроме того, у пациентов должен был быть

неэффективным как минимум один НПВП, они должны

были лечиться не более чем одним ингибитором ФНОα
или прекратить лечение этими препаратами из-за разви-

тия вторичной неэффективности. Чтобы получить сба-

лансированную выборку больных АС и нр-аксСпА, 50%

пациентов должны были удовлетворять модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям, т. е. иметь рентге-

нологически выявляемый сакроилиит. У остальных был

нр-аксСпА.

Как видно из рис. 1, пациентов рандомизировали в

соотношении 1:1:1 – в группы получавших ЦЗП подкожно

1 раз в 2 нед по 200 мг (2Н200), 1 раз в 4 нед по 400 мг

(4Н400) и ПЛ. Пациентов из группы ПЛ, которые к 14-й и

16-й неделям исследования не достигли 20% улучшения по

критериям ASAS, повторно рандомизировали и на 16-й не-

деле переводили в группу 2Н200 или 4Н400.

Средний возраст 325 включенных больных был 

39,6 года, средняя длительность болезни – 7,7 года (для 

АС – 9,1 года, для нр-аксСпА – 5,5 года), мужчины состав-

ляли 61,5% [12], среднее значение индекса активности 

BASDAI – 6,4, ASDAS – 3,9.

Группы 2Н200 и 4Н400 достоверно отличались от

группы ПЛ по достигнутому клиническому эффекту уже с

Рис. 1. Дизайн исследования RAPID-axSpA (по [13]). В исследование включались взрослые пациенты с активным аксСпА длительностью
≥3 мес, получавшие ≥1 НПВП. ИД – индукционная доза; группы: 2Н200 – получавшие ЦЗП 200 мг подкожно 1 раз в 2 нед, 4Н400 – по-
лучавшие ЦЗП 400 мг подкожно 1 раз в 4 нед, ПЛ – группа плацебо
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первых недель исследования (рис. 2, 3), причем эти разли-

чия были особенно велики при сопоставлении числа боль-

ных, достигших ответа ASAS40, ASAS5/6 и частичной ре-

миссии. Кроме того, следует отметить, что и функцио-

нальные индексы к 24-й неделе исследования в обеих

группах, получавших ЦЗП, значительно улучшились по

сравнению с группой ПЛ (BASFI в группе 2Н200 в сред-

нем уменьшился на 2,4, в группе 4Н400 – на 2,2, а в груп-

пе ПЛ – на 0,4). С другой стороны, проведенный логисти-

ческий регрессионный анализ не выявил значительных

различий по клинической эффективности ЦЗП между па-

циентами с АС и нр-аксСпА.

ЦЗП эффективно подавлял и периферическую сим-

птоматику при аксСпА. Так, за первые 24 нед лечения чис-

ло энтезитов и воспаленных периферических суставов

уменьшилось больше чем в 2 раза (в среднем соответствен-

но с 5,1 до 2,2 и с 4,2 до 1,4) [14]. 

Другой аспект терапии СпА – влияние на такое часто

встречающееся клиническое проявление, как увеит. По ре-

зультатам анализа, проведенного на 24-й неделе, оказа-

лось, что к этому моменту обострение увеита имели 2% па-

циентов, получавших ЦЗП, и практически 11% – в группе

ПЛ. Следует отметить, что ни в одном случае не наблюда-

лось развития увеита de novo [15].

На последних международных ревматологических

конгрессах представлялись данные о краткосрочном

влиянии ЦЗП на костное воспаление, которое изуча-

лось при помощи МРТ в динамике. Было показано, что

уже к 12-й неделе в обеих группах, получавших ЦЗП,

значительно уменьшается счет SPARCC, как в области

крестцово-подвздошных сочленений (КПС), так и в по-

звоночнике (рис. 4). В данном исследовании было так-

же показано, что высокий базовый уровень СРБ и нали-

чие активного воспаления в КПС по данным МРТ ассо-

циируется с большей вероятностью достижения хоро-

шего клинического ответа (ASAS40) на терапию. При

этом более половины пациентов с признаками активно-

го спондилита или сакроилиита на МРТ уже к 12-й не-

деле лечения достигли МРТ-ремиссии, которая сохра-

нялась и к 96-й неделе [16].

Помимо клинической эффективности, большое зна-

чение при исследовании новых лекарственных средств

имеет их безопасность. Как оказалось, серьезные неблаго-

приятные реакции (НР) при лечении ЦЗП встречались не

чаще, чем при использовании ПЛ: 3,6% для 2Н200, 2,8% –

для 4Н400, а в группе ПЛ – 6,5%.

После 24 нед все больные из

группы ПЛ, были переведены либо в

группу 2Н200, либо в группу 4Н400

(см. рис. 1). После этого, до 48-й не-

дели, продолжалась двойная слепая

стадия, после чего режимы введения

и дозы препарата рассекретили и па-

циенты продолжали лечение в откры-

том исследовании. К настоящему

времени опубликованы первые ре-

зультаты ранней открытой стадии ис-

следования – 96 нед [13]. 

Из 218 пациентов, получавших

ЦЗП (2Н200 + 4Н400), 191 (88%) ос-

тался в исследовании к 48-й неделе и

174 (80%) – к 96-й неделе. Между 24-й

и 48-й неделями из исследования вы-

были из-за НР 3 (1,4%) больных и столько же по причине

неэффективности, между 48-й и 96-й неделями – соответ-

ственно 11 (5,0%) и 2 (1,8%).

Эффективность обоих режимов введения ЦЗП ока-

залась практически равнозначной и в дальнейшем, в

двойной слепой и ранней открытой стадиях исследования

(рис. 5) [13].

В 30% случаев была достигнута неактивная стадия

болезни. При субанализе пациентов с АС и нр-аксСпА раз-

личия эффективности практически отсутствовали. 

У 215 пациентов, получавших ЦЗП, на 96-й неделе

определялось содержание антител к ЦЗП, которые были

обнаружены у 9 (4,2%) больных: у 2,7% из группы 2Н200 и

Рис. 2. Клиническая эффективность ЦЗП при аксСпА к 24-й не-
деле терапии: доля пациентов, ответивших на терапию
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Заболевание ASDAS среднее значение ASDAS значительное улучшение ASDAS неактивное заболевание
12 нед* 24 нед* 48 нед* 96 нед* 96 нед 12 нед* 24 нед* 48 нед* 96 нед* 96 нед 12 нед* 24 нед* 48 нед* 96 нед* 96 нед

у 5,8% – из группы 4Н400. Концентрация ЦЗП в плазме

при наличии антител к ЦЗП была ниже.

Таким образом, в исследовании RAPID-axSpA впер-

вые оценивалась эффективность ингибитора ФНОα при

основных клинических вариантах аксСпА, включая паци-

ентов с уже развившимся АС и пациентов с нр-аксСпА.

Учитывая, что в начале исследования клинические прояв-

ления АС и нр-аксСпА были сопоставимы, активность за-

болевания при этих вариантах аксСпА существенно не раз-

личалась, а результаты лечения на всех этапах испытания

были сходными, можно утверждать, что ЦЗП эффективен

при всех формах аксСпА, вне зависимости от того, имеет

ли больной структурные (рентгенологически выявляемые)

повреждения КПС. Также данное исследование впервые

показало длительную эффективность ингибиторов ФНОα
у пациентов, изначально имеющих высокий уровень СРБ

и/или признаки активного сакроилиита на МРТ. Помимо

этого, равная эффективность разных режимов введения

ЦЗП позволяет практическому врачу выбирать более удоб-

ную для каждого конкретного случая схему лечения.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор

несет полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Окончательная версия рукописи была одобрена авто-

ром. Автор не получал гонорар за исследование.

1. Nesbitt A, Fossati G, Bergin M, et al. Mechanism of action of cer-

tolizumab pegol (CDP870): in vitro comparison with other anti-

tumor necrosis factor alpha agents. Inflamm Bowel Dis.

2007;13(11):1323–32. doi: 10.1002/ibd.20225

2. Tracey D, Klareskog L, Sasso EH, et al. Tumor necrosis factor

antagonist mechanisms of action: a comprehensive review.

Pharmacol Ther. 2008;117(2):244–79. doi:

10.1016/j.pharmthera.2007.10.001

3. Cimzia 200 mg solution for injection. Available from:

www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/001037/WC500069763.pdf

(Accessed 14 December 2012).

4. Van der Heijde D, Dijkmans B, Geusens P, et al. Efficacy and safety

of infliximab in patients with ankylosing spondylitis: results of a ran-

domized, placebo-controlled trial (ASSERT). Arthritis Rheum.

2005;52(2):582–91. doi: 10.1002/art.20852

5. Van der Heijde D, Kivitz A, Schiff MH, et al. Efficacy and safety of

adalimumab in patients with ankylosing spondylitis: Results of a

multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.

Arthritis Rheum. 2006;54(7):2136–46. doi: 10.1002/art.21913

6. Davis JC Jr, van der Heijde D, Braun J, et al. Recombinant human

tumor necrosis factor receptor (etanercept) for treating ankylosing

spondylitis: a randomized, controlled trial. Arthritis Rheum.

2003;48(11):3230–6. doi: 10.1002/art.11325

7. Inman RD, Davis JC Jr, van der Heijde D, et al. Efficacy and safety

of golimumab in patients with ankylosing spondylitis: results of a

randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III trial.

Arthritis Rheum. 2008;58(11):3402–12. doi: 10.1002/art.23969

8. Haibel H, Rudwaleit M, Listing J, et al. Efficacy of adalimumab in

the treatment of axial spondylarthritis without radiographically

defined sacroiliitis: results of a twelve-week randomized, double-

blind, placebo-controlled trial followed by an open-label extension

up to week fifty-two. Arthritis Rheum. 2008;58(7):1981–91. doi:

10.1002/art.23606

9. Barkham N, Keen HI, Coates LC, et al. Clinical and imaging effi-

cacy of infliximab in HLA-B27-Positive patients with magnetic res-

Л И Т Е Р А Т У Р А

аксСпА 2,2 2,1 2,0 2,0 1,9 38,1 42,2 48,2 49,5 54,4 22,9 30,3 30,7 33,9 35,1

АС 2,2 2,1 2,0 2,0 1,9 38,8 42,1 49,6 51,2 54,6 19,0 27,3 28,9 30,6 29,9

нр-аксСпА 2,1 2,0 2,0 1,9 1,8 37,1 42,3 46,4 47,4 54,1 27,8 34,0 33,0 38,1 41,9

Примечание. * – перенос вперед данных последнего наблюдения.
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