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Международные и российские рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний

Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, ха-

рактеризующееся хроническим эрозивным

артритом (синовитом) и системным пораже-

нием внутренних органов [1, 2]. В последние

годы для лечения РА разработан широкий

спектр инновационных генно-инженерных
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Насонов Е.Л.1, 4, Мазуров В.И.2, Каратеев Д.Е.1, Лукина Г.В.1, 3, 
Жиляев Е.В.3, Амирджанова В.Н.1, Муравьев Ю.В.1, Чичасова Н.В.4

Представлены новые рекомендации Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревмато-

логов России» (АРР) по лечению ревматоидного артрита (РА), адаптирующие современную концепцию

фармакотерапии этого заболевания – «Лечение до достижения цели». Согласно рекомендациям основная

цель фармакотерапии РА – достижение ремиссии (или низкой активности) заболевания. Для реализации

этой цели терапия базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) должна назначаться всем

пациентам с РА как можно раньше, а эффективность терапии – тщательно контролироваться и модифи-

цироваться в зависимости от активности заболевания. Акцентируется внимание на применении метотре-

ксата (МТ) в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА и ключевого компонента стратегии «Ле-

чение до достижения цели». Раннее назначение МТ (в том числе в форме для подкожного введения)

должно стать обязательным компонентом лечения РА на всех стадиях болезни. При недостаточной эффе-

ктивности или плохой переносимости МТ (включая подкожную форму препарата) или комбинированной

терапии МТ и стандартными БПВП следует назначить генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП), включающие ингибиторы фактора некроза опухоли α, ингибиторы рецепторов интерлейкина 6

(тоцилизумаб), анти-В-клеточные препараты (ритуксимаб) и блокаторы активации Т-лимфоцитов (аба-

тацепт). Терапия тофацитинибом (ингибитор JAK) оправдана у пациентов, резистентных к стандартным

БПВП и ГИБП. Все ГИБП и тофацитиниб предпочтительнее применять в комбинации с МТ (или други-

ми БПВП).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; стратегия «Лечение до достижения цели»; базисные противовоспа-
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Authors report new recommendations of All-Russian Public Organization «Association of Rheumatologists of

Russia» (ARR) on treatment of rheumatoid arthritis (RA), which adapts contemporary concept accepted in the

respective field of pharmacotherapy known as «Treat to Target». According to it, the main objective of RA phar-

macotherapy is a remission (or low disease activity). To achieve it, disease modifying anti-rheumatic drugs

(DMARD) should be administered to all RA patients as early as possible, with efficacy monitoring and therapy

correction according to the disease activity. Special attention has been paid to the use of methotrexate (MTX) as

«the gold standard» of RA pharmacotherapy and the key component of «Treat to Target» strategy. Early MTX

administration (including subcutaneous injections) should become an obligatory component of RA treatment at

all stages of the disease. If MTX is not efficient or not well tolerated (including subcutaneous form of the drug) as

monotherapy or combined with conventional DMARD, biological agents should be used. Those include TNFα
inhibitors, antagonist of interleukin-6 receptor (Tocilizumab), anti-B-cell drugs (Rituximab) and agents blocking

T-cell activation (Abatacept). Tofacitinib therapy (JAK inhibitor) is indicated in patients who are resistant to con-

ventional DMARDs and biologics. All biologics and Tofacitinib are more effective in combination with MTX (or

other DMARD).
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биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных ан-

тител и рекомбинантных белков, блокирующих актив-

ность «провоспалительных» цитокинов и/или патологиче-

скую активацию Т- и В-лимфоцитов, участвующих в раз-

витии иммуновоспалительного процесса при этом заболе-

вании [3–5]. К ГИБП, официально зарегистрированным

для лечения РА, относят класс препаратов, получивших

название ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфликсимаб (ИНФ), адали-

мумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ) и цертолизумаба пэгол

(ЦЗП); ингибитор рецепторов интерлейкина 6 (ИЛ6) то-

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

маб (РТМ); блокатор активации Т-лимфоцитов абатацепт

(АБЦ). Недавно разработан первый «таргетный» (ингиби-

тор Янус-киназы – JAK) синтетический базисный проти-

вовоспалительный препарат (БПВП) для перорального

приема – тофацитиниб (ТОФА), блокирующий синтез не-

которых важных медиаторов ревматоидного воспаления

и в этом отношении напоминающий ГИБП. 

Применение ГИБП в комбинации со стандартными

БПВП позволило существенно повысить эффективность

терапии РА, по крайней мере в отношении ближайших ис-

ходов. Однако кардинальное улучшение прогноза связано

не только с внедрением инновационных лекарственных

средств, но и с совершенствованием стратегии фармакоте-

рапии РА [6]. Основой современной стратегии лечения РА,

которая формулируется как «Лечение до достижения цели»

(Treat to Target – T2T), является максимально быстрое дос-

тижение ремиссии заболевания [7, 8]. Эта стратегия бази-

руется на ранней диагностике РА, определяющей возмож-

ность инициации активной тщательно контролируемой

(tight control) противовоспалительной терапии в дебюте

болезни («окно возможности»). Материалы недавних кли-

нических исследований, основанных на принципах стра-

тегии «Лечение до достижения цели», ключевым препара-

том при проведении которых был метотрексат (МТ), а так-

же открытых наблюдательных исследований и Националь-

ных регистров дополняют результаты, полученные в ран-

домизированных клинических исследованиях (РКИ). Они

послужили основанием для разработки новых рекоменда-

ций Европейской антиревматической лиги (EULAR) по

лечению РА [9, 10]. Предпосылками для реализации этой

стратегии и новых рекомендаций стало создание новых

классификационных критериев РА, акцентированных на

ранней диагностике заболевания [11], критериев ремиссии

[12], совершенствование классификации противовоспали-

тельных препаратов, использующихся для лечения РА [13].

Общие принципы стратегии «Лечение до достижения це-

ли» при РА включают следующие основные положения [7]:

лечение следует проводить на основании совместного ре-

шения пациента и врача-ревматолога; основная цель лече-

ния направлена на улучшение качества жизни; это дости-

гается путем контроля симптомов заболевания, предотвра-

щения деструкции и нарушения функции суставов, сохра-

нения социальных возможностей пациента; важнейший

путь для достижения этой цели – подавление воспаления;

оценка эффективности лечения с помощью стандартизо-

ванных индексов активности заболевания и соответствую-

щего подбора терапии способствует повышению эффек-

тивности терапии РА. В настоящее время стратегия «Лече-

ние до достижения цели» инкорпорируется в националь-

ные рекомендации по лечению РА, разработанные во мно-

гих странах мира [17–35]. 

Все это вместе взятое послужило основанием для раз-

работки проекта российских рекомендаций по лечению РА

(часть 1), подготовленных группой экспертов Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация ревма-

тологов России» (АРР) [14]. Проект рекомендаций был об-

сужден на совещаниях профильной комиссии Экспертно-

го совета Минздрава России по специальности «ревмато-

логия» 28.09.2012 г. (протокол №7), 16.03.2013 г. (протокол

№9), 05.10.2013 г. (протокол №10) и пленуме правления

АРР (2013 г., Москва). 

Цель рекомендаций – оптимизация лечения РА с ис-

пользованием стандартных БПВП и инновационных

ГИБП на основе современных достижений в области диаг-

ностики и фармакотерапии этого заболевания. 

При подготовке проекта рекомендаций эксперты

АРР основывались на следующих источниках информа-

ции:

1) материалы предыдущих версий российских реко-

мендаций по лечению РА [15, 16]; 

2) публикации, вошедшие в Кохрановскую библио-

теку, базы данных EMBASE и MEDLINE: основные РКИ,

систематические обзоры и метаанализы, оценивающие

эффективность лекарственных препаратов, применяю-

щихся для лечения РА (частично представлены в моногра-

фии [5]); 

3) рекомендации международных (EULAR) [8, 9],

NICE (National Institute of Clinical Excellence) [23] и веду-

щих национальных ассоциаций ревматологов – США

(Американская коллегия ревматологов – ACR) [20, 21],

Канады [22], Великобритании [18, 19], Шотландии [26],

Франции [33], Испании [27], Швеции [25], Германии [35]

и других стран по лечению пациентов с РА. 

Для оценки качества и силы доказательств использо-

вана общепринятая рейтинговая система.
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Уровень 
Характеристика

доказательности

А Высококачественный метаанализ, систематический 
обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию

В Высококачественный обзор или систематический 
обзор когортных исследований либо исследований 
случай–контроль, или 
высококачественное когортное исследование 
либо исследование случай–контроль с очень низким 
уровнем систематической ошибки, или 
РКИ с невысоким риском систематической ошибки, 
результаты которого могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию

С Когортное исследование, либо исследование 
случай–контроль, либо контролируемое 
исследование без рандомизации с невысоким 
уровнем систематической ошибки, результаты 
которого могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию или 
РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки, результаты которого 
не могут быть распространены на соответствующую 
российскую популяцию

D Описание серии случаев, или 
неконтролируемое исследование, или 
мнение экспертов



3

Международные и российские рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний

Рекомендации
Рекомендация 1. Основная цель фармакотерапии

РА – достижение ремиссии (или низкой активности) за-

болевания (уровень доказательности A), снижение риска

коморбидных заболеваний, ухудшающих качество жиз-

ни пациентов и прогноз заболевания (уровень доказа-

тельности С).

Комментарий. У пациентов, находящихся в состоя-

нии ремиссии (или низкой активности), функциональный

статус, трудоспособность и прогноз заболевания (сниже-

ние риска кардиоваскулярной патологии и летальности)

лучше, чем у пациентов, у которых сохраняется умеренная

или высокая активность заболевания [36–45]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [20, 22–35] и АРР [14].

Рекомендация 2. Лечение пациентов должно прово-

диться врачами-ревматологами (в виде исключения – вра-

чами общей практики, но при консультативной поддержке

врача-ревматолога) с привлечением специалистов других

медицинских специальностей (ортопеды, физиотерапев-

ты, кардиологи, невропатологи, психологи и др.) и осно-

вываться на тесном взаимодействии врача и пациента (уро-

вень доказательности С).

Комментарий. Функциональное состояние пациен-

тов, находящихся под наблюдением ревматологов, лучше,

чем у наблюдаемых врачами общей практики [46–51];

мультидисциплинарный подход к ведению пациентов с РА

позволяет снизить негативное влияние коморбидной пато-

логии на течение и прогноз заболевания.

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [19, 24, 25, 28, 33] и АРР [14,
15]. 

Рекомендация 3. Следует рекомендовать пациентам

избегать факторов, которые могут провоцировать обостре-

ние болезни (интеркуррентные инфекции, стресс и др.),

регулярные физические упражнения, отказ от курения,

поддержание нормальной массы тела, соблюдение гигие-

ны полости рта (уровень доказательности С).

Комментарий. Курение, ожирение и пародонтит –

факторы риска развития и прогрессирования РА, сниже-

ния эффективности лечения БПВП и ингибиторами

ФНОα, увеличения летальности, в том числе кардиоваску-

лярной [52–55]; регулярная физическая активность улуч-

шает функциональный статус и способствует сохранению

трудоспособности пациентов [56].

Поддержано рекомендациями АРР [14, 15].

Рекомендация 4. Лечение РА основано на рациональ-

ном применении медикаментозной терапии, включающей

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), глюкокортикоиды (ГК), БПВП и ГИБП (уровень

доказательности А).

Комментарий. При РА доказана эффективность сим-

птоматической терапии НПВП [57–59] и «патогенетиче-

ской» терапии ГК [60–62], БПВП [63–65] и ГИБП [66–68];

немедикаментозные методы способствуют повышению

эффективности лекарственной терапии, коррекции де-

формаций суставов, но их влияние на прогноз заболевания

не доказано [69, 70].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [16–34] и АРР [14, 15].

Рекомендация 5. Для уменьшения болей в суставах

применяют НПВП, которые оказывают удовлетворитель-

ный симптоматический (анальгетический) эффект (уро-

вень доказательности А).

Комментарий. НПВП не влияют на прогрессирова-

ние деструкции суставов, прогноз заболевания, могут вы-

зывать тяжелые нежелательные реакции (НР) со стороны

желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой систе-

мы и др., поэтому их применение должно быть ограничено

[57–59]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [57, 59], нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [17, 19, 28, 34] и АРР [14,
15, 58]. 

Рекомендация 6. Терапия БПВП должна проводиться

всем пациентам с РА (включая пациентов с высокой веро-

ятностью РА) и назначаться как можно раньше, не позднее

чем через 3–6 мес от момента появления симптомов пора-

жения суставов (уровень доказательности В).

Комментарий. Раннее назначение БПВП способст-

вует более быстрому достижению ремиссии, ассоциирует-

ся с улучшением исходов РА [71–73]; эффект терапии на

ранней стадии заболевания позволяет прогнозировать эф-

фективность последующей терапии [74]; для ранней диаг-

ностики РА следует использовать критерии ACR/EULAR

(2010) [11, 75, 76].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [17–35] и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 7. В процессе лечения следует тща-

тельно контролировать эффективность терапии (каждые

1–3 мес), модифицировать план лечения в зависимости

от активности заболевания (уровень доказательности А);

оценка эффективности терапии должна основываться на

стандартизованных индексах, включающих клинико-ла-

бораторные признаки воспаления суставов, функцио-

нальное состояние и трудоспособность пациентов; про-

грессирование деструкции следует оценивать каждые

6–12 мес при раннем РА и каждые 12 мес при развернутом

РА и принимать во внимание при выборе терапии, неза-

висимо от ее клинической эффективности (уровень дока-

зательности B/С).

Комментарий. Доказана более высокая эффектив-

ность тщательно контролируемой терапии БПВП

и ГИБП по сравнению с рутинной клинической практи-

кой [77, 78].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [20–35] и АРР [14].

Рекомендация 8. МТ – препарат «первой линии»,

должен назначаться всем пациентам с диагнозом РА (уро-

вень доказательности A) и недифференцированным артри-

том (НДА) при высокой вероятности развития РА (уровень

доказательности С). 

Комментарий. МТ позволяет эффективно контро-

лировать симптомы и прогрессирование деструкции сус-

тавов, обладает удовлетворительным профилем безопас-

ности при длительном приеме у пациентов как с ранним,

так и с развернутым РА [79–83]; лечение МТ замедляет

прогрессирование НДА в РА [84–87]; у пациентов с РА

соотношение эффективность/безопасность/стоимость –

в пользу монотерапии МТ (в сочетании с ГК или без них)

по сравнению с комбинированной терапией МТ и други-



ми стандартными БПВП и ГИБП или монотерапией

ГИБП [88–126].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 130], наци-
ональных ассоциаций ревматологов [17–35, 127–129] и АРР
[14, 15, 130].

Рекомендация 9. Перед назначением МТ следует

оценить факторы риска НР (прием алкоголя, ожире-

ние, нарушение функции почек), исследовать лабора-

торные параметры (аспартатаминотрансфераза – АСТ,

аланинаминотрансфераза – АЛТ, альбумин, общий ана-

лиз крови, креатинин, глюкоза, липиды, тест на бере-

менность), маркеры вирусных инфекций (вирус иммуно-

дефицита человека – ВИЧ, гепатит В/С), провести рент-

генографическое исследование грудной клетки (уровень

доказательности C); следует информировать пациентов

о достоинствах терапии и возможных НР (уровень доказа-

тельности B). 

Поддержано рекомендациями EULAR [82], националь-
ных ассоциаций ревматологов [127–129] и АРР [14, 15, 130].

Рекомендация 10. Назначение МТ должно быть ин-

дивидуализированным. При отсутствии риска НР (пожи-

лой возраст, нарушение функции почек, печени, гемато-

логические нарушения и др.) лечение МТ следует начи-

нать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым увеличением дозы (по

2,5–5 мг каждые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед в зависимости

от эффективности и переносимости (уровень доказатель-

ности В). 

Комментарий. Доказаны зависимость эффективно-

сти терапии от дозы МТ и целесообразность быстрой эска-

лации дозы для достижения оптимального терапевтиче-

ского эффекта [131, 132]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 130], наци-
ональных ассоциаций ревматологов [127–129] и АРР [130].

Рекомендация 11. На фоне лечения МТ обязателен

прием не менее 5–10 мг фолиевой кислоты в неделю не ра-

нее чем через 24 ч после приема МТ (уровень доказательно-

сти A).

Комментарий. Прием фолиевой кислоты позволяет

снизить риск НР [133]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 82] и АРР
[14, 15, 130].

Рекомендация 12. В начале лечения или при увели-

чении дозы МТ определение АЛТ/АСТ, креатинина,

общий анализ крови необходимо проводить каждые

1–1,5 мес до достижения стабильной дозы МТ, затем –

каждые 3 мес; клиническую оценку НР следует прово-

дить во время каждого визита пациентов (уровень доказа-

тельности С). Лечение МТ следует прервать при превы-

шении концентрацией АЛТ/АСТ верхней границы нор-

мы (ВГН) более чем в 3 раза; возобновить лечение в бо-

лее низкой дозе после нормализации лабораторных по-

казателей. При стойком увеличении уровня АСТ/АЛТ

>3 ВГН следует скорректировать дозу МТ; при сохране-

нии увеличения уровня АСТ/АЛТ >3 ВГН после отмены

МТ следует провести соответствующие диагностические

процедуры. 

Поддержано рекомендациями национальных ассоциа-
ций ревматологов [19–21, 23, 34, 127–129] и АРР [14, 15,
130]. 

Рекомендация 13. При недостаточной эффективности

(или плохой переносимости) таблетированной формы МТ

до смены терапии БПВП и назначения ГИБП следует пе-

ревести пациентов на парентеральную (подкожную) форму

препарата (уровень доказательности B); у пациентов с РА

с высокой активностью, которым показано назначение

высокой дозы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лече-

ние с подкожной формы препарата (уровень доказательно-

сти С).

Комментарий. Доказаны более высокие эффектив-

ность, переносимость [135–148] и биодоступность [149]

подкожной лекарственной формы МТ по сравнению с таб-

летированной формой препарата; у пациентов с недоста-

точной эффективностью или плохой переносимостью таб-

летированного МТ применение его подкожной формы по-

зволяет снизить потребность в назначении ГИБП [150]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [22, 27, 129].

Рекомендация 14. При наличии противопоказаний

для назначения МТ или плохой переносимости препарата

следует назначить лефлуномид (ЛЕФ) или сульфасалазин

(СУЛЬФ) (уровень доказательности В); применение гидро-

ксихлорохина (ГХ) рекомендуется только в качестве ком-

понента комбинированной терапии с МТ (уровень доказа-

тельности В).

Комментарий. По данным рандомизированных пла-

цебоконтролируемых исследований (РПКИ), ЛЕФ

и СУЛЬФ не отличаются от МТ по эффективности и пере-

носимости [151–155], однако опыт их применения при РА

в реальной клинической практике меньше, чем МТ; ГХ ус-

тупает по эффективности другим БПВП и не тормозит

прогрессирование деструкции суставов [151]. Терапию

СУЛЬФ и ГХ следует рекомендовать при наличии инфи-

цирования вирусом гепатитов В, С и ВИЧ и в период бере-

менности.

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [17–31, 33–35] и АРР [14, 15].

Рекомендация 15. Назначение ГК при РА должно осу-

ществляться ревматологами. Лечение ГК (низкие/средние

дозы) рекомендуется в комбинации с МТ и другими БПВП

в течение времени, необходимого для развития эффекта

БПВП (bridge-терапия), при обострении заболевания или,

как исключение, в виде монотерапии при невозможности

назначения БПВП и ГИБП. Прием ГК сопровождается

развитием НР, требующих тщательного мониторинга (уро-

вень доказательности А); ГК следует отменить как можно

быстрее (желательно не позже чем через 6 мес от начала те-

рапии). 

Комментарий. Имеются данные о более высокой эф-

фективности комбинированной терапии БПВП и ГК по

сравнению с монотерапией БПВП [65, 94, 95, 112, 113];

длительный прием ГК (высокая кумулятивная доза) при-

водит к развитию НР и может увеличивать риск кардиова-

скулярных осложнений и ухудшать жизненный прогноз

у пациентов с РА [156–159].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [19, 22, 25, 28, 158,], NICE [23]
и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 16. У пациентов c ранним активным

РА, имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза

4

Международные и российские рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний



5

Международные и российские рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний

и резистентность к монотерапии МТ, целесообразно на-

значение комбинированной терапии МТ и другими стан-

дартными БПВП в сочетании с ГК или без ГК (уровень до-

казательности А). 

Комментарий. Имеются данные о более высокой эф-

фективности комбинированной терапии МТ и БПВП

(СУЛЬФ и ГХ) по сравнению с монотерапией МТ [88, 112,

122–124]; комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ

(в сочетании с ГК) не уступает по эффективности комби-

нированной терапии МТ и ГИБП [112–116, 122–124, 159,

161]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [21], NICE [23] и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 17. При недостаточной эффективности

или плохой переносимости МТ (включая подкожную фор-

му препарата) либо комбинированной терапии МТ и стан-

дартными БПВП следует назначить ГИБП (уровень доказа-

тельности А); до назначения ГИБП стандартные БПВП

(включая подкожную форму МТ) должны применяться

в адекватных дозах в течение ≥3 мес; лечение ГИБП целе-

сообразно начинать с ингибиторов ФНОα, при отсутствии

особых показаний для назначения ГИБП с другим меха-

низмом действия (уровень доказательности D).

Комментарий. У пациентов, резистентных к МТ

(и/или другим стандартным БПВП), все ГИБП обладают

сходной эффективностью [161–182] и токсичностью

[183–186], однако опыт применения ингибиторов ФНОα
[187–190] в реальной клинической практике больше, чем

препаратов с другими механизмами действия [191–194];

пошаговая интенсификация лечения (step-up) c использо-

ванием ГИБП при недостаточной эффективности моноте-

рапии МТ не уступает по эффективности комбинирован-

ной терапии МТ и ГИБП, начиная с дебюта болезни [36,

102, 103, 120, 121].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [32–35], NICE [23], Между-
народного консенсуса по применению ГИБП при ревматиче-
ских заболеваниях [4] и АРР [14].

Рекомендация 18. Для увеличения эффективности те-

рапии лечение ГИБП целесообразно проводить в комби-

нации с МТ (уровень доказательности А).

Комментарий. Доказана более высокая эффектив-

ность ГИБП в комбинации с МТ, чем монотерапии ГИБП

[97, 102, 103, 195–210]

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9]. 

Рекомендация 19. При плохой переносимости стан-

дартных БПВП (включая МТ в подкожной форме) воз-

можно проведение монотерапии ГИБП или комбиниро-

ванной терапии ГИБП и другими стандартными БПВП

(уровень доказательности В); препаратом выбора при про-

ведении монотерапии ГИБП является ТЦЗ (уровень дока-

зательности В).

Комментарий. Монотерапия ТЦЗ более эффектив-

на, чем монотерапия МТ [211] и АДА [212]; после отмены

МТ монотерапия ТЦЗ не уступает по эффективности ком-

бинированной терапии ТЦЗ и МТ [213, 214]; преимущест-

ва монотерапии ТЦЗ по сравнению с монотерапией дру-

гими ГИБП подтверждены материалами метаанализов

[215, 216].

Поддержано рекомендациями EULAR [9].

Рекомендация 20. При недостаточной эффективно-

сти первого ингибитора ФНОα следует назначить ГИБП

с другими механизмами действия (АБЦ, РТМ, ТЦЗ) (уро-

вень доказательности А), или другого ингибитора ФНОα
(уровень доказательности В), или ТОФА (уровень доказа-

тельности В); у пациентов, не получавших МТ, следует

назначить оптимальную дозу этого препарата (уровень до-

казательности С).

Комментарий. По данным РПКИ, РТМ, АБЦ, ТЦЗ

и ГЛМ [217–221] эффективны у пациентов, резистент-

ных к ингибиторам ФНОα; материалы открытых иссле-

дований, национальных регистров и систематических

обзоров свидетельствуют об эффективности замены од-

ного ингибитора ФНОα на другой у пациентов, рези-

стентных к первому ингибитору ФНОα, особенно при

развитии вторичной неэффективности первого препара-

та [222–235]; у пациентов, серопозитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическим

цитруллинированным белкам (АЦБ), лечение РТМ бо-

лее эффективно, чем замена одного ингибитора ФНОα
на другой [236–241]; эффективность ТОФА у пациентов,

резистентных к БПВП [240–245] и ингибиторам ФНОα
[246], подтверждена материалами метаанализов

[247–249]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9], Междуна-
родного консенсуса по применению ГИБП при ревматических
заболеваниях [4] и национальных ассоциаций ревматологов
[33]; применение ТОФА впервые включено в рекомендации
EULAR [9].

Рекомендация 21. РТМ целесообразно назначать

в качестве «первого» ГИБП пациентам с РА, серопозитив-

ным по РФ и/или АЦБ, имеющим другие клинические

(ревматоидный васкулит, синдром Шегрена и др.) и/или

лабораторные (антинуклеарный фактор) проявления

аутоиммунной патологии или противопоказания для на-

значения ингибиторов ФНОα (злокачественные новооб-

разования, риск реактивации латентной туберкулезной

инфекции, демиелинизирующие заболевания ЦНС и др.),

для поддержания эффекта необходимо проведение по-

вторных курсов РТМ (возможно, в низких дозах) не ранее

чем через 6 мес после предыдущего курса (уровень доказа-

тельности В). 

Комментарий. Доказана эффективность РТМ при

раннем и развернутом РА, более высокая у пациентов, се-

ропозитивных по РФ и/или АЦБ [241]; по данным мета-

анализа, при проведении повторных курсов низкие дозы

РТМ (1000 мг на курс) не уступают по эффективности вы-

соким дозам препарата (2000 мг на курс) [250]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9, 193], нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [194] и АРР [14].

Рекомендация 22. В случае достижения стойкой ре-

миссии возможно постепенное тщательно контролируемое

снижение дозы или отмена ГИБП (уровень доказательно-

сти B/С).

Комментарий. У пациентов, достигших стойкой ре-

миссии (не менее 6–12 мес) на фоне комбинированной те-

рапии МТ и ГИБП, возможно снижение дозы или отмена

ингибиторов ФНОα [251–262], ТЦЗ [263–265], АБЦ [266]

и РТМ [267]; при обострении возобновление терапии

ГИБП в большинстве случаев позволяет достигнуть ремис-

сии без развития резистентности к лечению.



Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [25, 29, 33], Международного
консенсуса по применению ГИБП при ревматических заболе-
ваниях [4].

Рекомендация 23. При достижении длительной стой-

кой ремиссии (не менее 12 мес) после прекращения лече-

ния ГК и ГИБП целесообразно обсудить возможность сни-

жения дозы или отмены стандартных БПВП (уровень дока-

зательности D).

Комментарий. У пациентов с развернутым РА отмена

стандартных БПВП может приводить к обострению забо-

левания [251, 268–271]; стойкая ремиссия без поддержива-

ющей терапии БПВП сохраняется очень редко [114]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [29, 33].

Рекомендация 24. При выборе терапии необходимо

учитывать характер сопутствующих (коморбидных) забо-

леваний и безопасность терапии.

Комментарий. Высокая активность болезни ассоци-

ируется с увеличением риска коморбидных заболеваний

[272, 273], а эффективная терапия, в первую очередь МТ

и ингибиторами ФНОα, снижает риск коморбидной пато-

логии [274–277]; длительный прием ГК (высокая кумуля-

тивная доза) ассоциируется с увеличением риска кардио-

васкулярных осложнений и летальности [158, 278].

Поддержано рекомендациями EULAR [9, 280] и нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [19, 30, 33, 279].

Обсуждение
Проблема фармакотерапии РА приобретает обще-

медицинское значение, поскольку создает предпосылки

для совершенствования лечения других хронических за-

болеваний человека, таких как атеросклероз, сахарный

диабет 2-го типа, остеопороз, развитие которых также

связано с хроническим воспалением. Применение

ГИБП позволило существенно улучшить результаты ле-

чения пациентов с РА и расширить представления о па-

тогенетических механизмах, лежащих в основе прогрес-

сирования заболевания. Однако улучшение прогноза

при РА зависит не только от применения инновацион-

ных лекарственных средств, но и от совершенствования

стратегии лечения, направленной на максимально бы-

строе достижение ремиссии – стратегия «Лечение до до-

стижения цели» [7]. 

Новые рекомендации АРР укрепили позиции МТ

в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА

в целом [281, 282] и ключевого компонента стратегии

«Лечение до достижения цели». Важными достоинствами

МТ являются снижение риска кардиоваскулярных

осложнений и общей летальности [274, 275], низкая час-

тота инфекционных осложнений [283]. Установлено от-

сутствие (или низкая частота) нежелательных лекарст-

венных взаимодействий МТ и других препаратов, приме-

няемых для лечения РА [284]. Более того, МТ потенциру-

ет эффективность ГИБП (моноклональные антитела) за

счет различных механизмов, в том числе снижая их им-

муногенность [197, 285]. Современная тактика примене-

ния МТ (быстрая эскалация дозы, прием фолиевой кис-

лоты), и особенно применение подкожной формы МТ,

позволяет повысить эффективность терапии на всех ста-

диях болезни. Создается впечатление, что «ответ» на ле-

чение МТ может быть своеобразным «биомаркером», по-

зволяющим оценить характер течения, а возможно, и от-

даленный исход РА, а также необходимость в назначении

ГИБП [286]. Согласно новым рекомендациям АРР лече-

ние МТ следует проводить всем пациентам с ранним РА

и, вероятно, пациентам с НДА при высоком риске транс-

формации болезни в РА; монотерапия МТ – перспектив-

ный подход в отношении поддержания ремиссии, инду-

цированной комбинированной терапией МТ и ингиби-

торами ФНОα и, возможно, другими ГИБП; раннее на-

значение подкожной формы МТ должно стать обязатель-

ным компонентом «интенсивной» стратегии лечения РА

независимо от применения ГК, других стандартных

БПВП и ГИБП; у пациентов с активным РА, которым

потенциально показаны назначение высокой дозы МТ

или различные схемы комбинированной терапии, целе-

сообразно начинать лечение не с таблетированной,

а с подкожной формы МТ. Эти рекомендации находятся

в русле современных тенденций в лечении РА. Так,

по данным J.R. Curtis и соавт. [287], в США только около

половины больных, которым инициировалось лечение

ГИБП, принимали МТ в адекватных дозах (>15 мг/нед)

и менее 5% – подкожную форму МТ. Полагают, что

именно оптимизация лечения МТ, в первую очередь бо-

лее широкое применение подкожной формы МТ, позво-

лит существенно улучшить результаты лечения РА [287,

288] и снизить стоимость терапии за счет уменьшения

потребности в назначении дорогостоящих ГИБП [150].

Это особенно важно в свете данных американского реги-

стра CORRONA (CОnsortium of Rheumatology Researchers

Оf North America), материалы которого продемонстриро-

вали высокую частоту прерывания лечения ГИБП (инги-

биторы ФНОα и препараты с другим механизмом дейст-

вия) при РА из-за снижения эффективности терапии

[289], что в определенной степени может быть связано

с применением неадекватных доз МТ. 

Лечение ГИБП (как классом препаратов) следует

инициировать в случае невозможности достигнуть ре-

миссии (через 6 мес) либо при отсутствии эффекта (через

3 мес) на фоне лечения МТ или другими стандартными

БПВП. Отсутствие ограничений для применения всех

ГИБП, зарегистрированных для лечения РА, мотивиру-

ется данными о сходной эффективности и безопасности

РТМ, ТЦЗ и АБЦ и ингибиторов ФНОα. Все ГИБП бо-

лее эффективны в комбинации с МТ (или другими

БПВП), чем в виде монотерапии. Совсем недавно были

получены данные о том, что именно комбинированная

терапия МТ и ГИБП (ЭТЦ) позволяет снизить потреб-

ность в протезировании крупных суставов по сравнению

с монотерапией этими препаратами [290].

В новых рекомендациях РТМ рассматривается как

ГИБП «первой линии», хотя официально этот препарат за-

регистрирован только для лечения пациентов, резистент-

ных к терапии ингибиторами ФНОα. В то же время имеют-

ся многочисленные данные (в том числе полученные

в России), свидетельствующие о сходной эффективности

РТМ и других ГИБП у пациентов с ранним и развернутым

РА. Применение РТМ может быть особенно оправданно

у пациентов, имеющих ограничения для назначения инги-

биторов ФНОα, – с лимфомами (и другими злокачествен-

ными новообразованиями) и демиелинизирующими забо-

леваниями ЦНС в анамнезе, риском реактивации латент-

ной туберкулезной инфекции. Кроме того, РТМ самый не-
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дорогой из применяемых в ревматологии ГИБП, особенно

при использовании низкой дозы препарата, которая не ус-

тупает по эффективности стандартной дозе [250]. 

Комбинированная терапия МТ и ГИБП эффектив-

нее монотерапии МТ, однако более чем у 1/3 пациентов на

фоне монотерапии МТ наблюдается стойкое выраженное

улучшение клинических проявлений РА и они не нужда-

ются в интенсификации терапии [123, 291]. При этом эф-

фективность монотерапии МТ можно существенно повы-

сить путем проведения короткого курса ГК в низких дозах,

по крайней мере при раннем РА [292, 293]. Очевидно, что

слишком раннее назначение ГИБП (и, вероятно, комби-

нированной терапии стандартными БПВП) не оправдан-

но, поскольку может привести к «перелечиванию» многих

пациентов, тем самым способствуя увеличению риска НР

и стоимости лечения. При этом пошаговая интенсифика-

ция терапии (step-up) МТ и стандартными БПВП или

ГИБП при недостаточной эффективности монотерапии

МТ столь же эффективна, как и комбинированная терапия

МТ и ГИБП начиная с дебюта болезни [281]. Данные, ка-

сающиеся улучшения отдаленного прогноза и возможно-

сти поддержания ремиссии без применения ГИБП при

раннем назначении комбинированной терапии МТ

и ГИБП (так называемая индукционная терапия), проти-

воречивы [100, 117, 256, 260–262]. 

Согласно рекомендациям АРР при неэффективно-

сти БПВП и ГИБП следует рассмотреть возможность на-

значения ТОФА (ингибитор JAK) – первого «таргетного»

синтетического препарата для перорального приема,

специально разработанного для лечения РА [294]. В на-

стоящее время ТОФА зарегистрирован в США, Японии,

Швейцарии и России, но пока не получил одобрения Ев-

ропейского медицинского агентства [295–297]. Основ-

ными проблемами являются безопасность, стоимость

препарата и небольшой опыт его длительного примене-

ния в реальной клинической практике. Хотя по данным

метаанализа РПКИ частота НР на фоне лечения ТОФА та-

кая же, как и при лечении ГИБП [298], обращает на себя

внимание увеличение риска тяжелых инфекций (включая

туберкулез и оппортунистические инфекции), а герпети-

ческая инфекция встречается чаще, чем при применении

ингибиторов ФНОα [299]. Учитывая доступность широко-

го спектра ГИБП с доказанной эффективностью и безо-

пасностью, а также высокую стоимость терапии, в настоя-

щее время мы рекомендуем применять ТОФА как препа-

рат «третьей» линии – при недостаточной эффективности

стандартных БПВП и ГИБП. 

К основным нерешенным проблемам фармакотера-

пии РА, которые должны привлечь внимание ревматологи-

ческого сообщества, относятся следующие [9, 10]: 

• Роль ГК (с учетом механизмов действия, длитель-

ности терапии, циркадных ритмов и др.) в комп-

лексном лечении РА.

• Перспективы «индукционной» терапии с исполь-

зованием не только ингибиторов ФНОα, но и дру-

гих ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ).

• Место ТОФА в комплексном лечении РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели», эффек-

тивность ГИБП при резистентности к ТОФА и эф-

фективность ТОФА при резистентности к АБЦ,

РТМ и ТЦЗ.

• Тактика снижения дозы ГИБП и предикторы стой-

кой ремиссии после отмены ГИБП и стандартных

БПВП.

• Значение лабораторных биомаркеров и инстру-

ментальных методов исследования (УЗИ, МРТ)

в прогнозировании эффективности терапии БПВП

(в первую очередь МТ) и ГИБП.

• Роль иммуногенности ГИБП и значение фармако-

кинетических и фармакодинамических исследова-

ний ГИБП с целью повышения эффективности

и безопасности терапии.

Мы надеемся, что новые рекомендации помогут вра-

чам-ревматологам адаптировать новейшие достижения

фармакотерапии РА, полученные на основании принци-

пов «медицины, основанной на доказательствах», в реаль-

ную клиническую практику. Современные подходы к обес-

печению безопасности лечения РА будут представлены

в части 2 рекомендаций. 
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