
Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание (ИВРЗ) неизвестной этио-

логии, характеризуется хроническим эро-

зивным артритом и системным поражением

внутренних органов, приводит к ранней ин-

валидности и сокращению продолжительно-

сти жизни пациентов [1, 2]. Осознание ме-

дицинской и социальной значимости РА

и неудовлетворенность результатами лече-

ния этого заболевания в конце ХХ в. послу-

жили мощным стимулом для разработки

широкого спектра инновационных генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП) – моноклональных антител (мАТ)

и рекомбинантных белков, блокирующих

активность «провоспалительных» цитоки-

нов и/или патологическую активацию Т-

и В-лимфоцитов, участвующих в развитии

иммуновоспалительного процесса при этом

заболевании [3, 4], многие из которых с ус-

пехом применяются для лечения других
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Фармакотерапия ревматоидного артрита :
российские и международные рекомендации
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В лекции рассмотрены современные тенденции, касающиеся стратегии фармакотерапии ревматоидного арт-

рита (РА), в свете рекомендаций Европейской антиревматической лиги (EULAR), Американской коллегии

ревматологов (ACR) и Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревматологов России»

(АРР). Подчеркивается важнейшая роль стратегии терапии РА, основанной на принципах «Лечение до дос-

тижения цели» (Treat to Target – T2T), ключевое место в реализации которой занимает ранняя активная кон-

тролируемая терапия метотрексатом (МТ). Обсуждается место в терапии глюкокортикоидов и особенно ген-

но-инженерных биологических препаратов, рациональное применение которых в комбинации с МТ позво-

ляет добиться ремиссии у большинства больных.
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ИВРЗ (табл. 1). Внедрение ГИБП позволило не только

существенно улучшить результаты лечения, но и расши-

рить представления о патогенетических механизмах, ле-

жащих в основе развития и прогрессирования ИВРЗ.

Очевидно, что именно высокая эффективность препара-

тов, ингибирующих активность ФНОα или блокирую-

щих ИЛ6-рецепторы, явилась решающим доказательст-

вом фундаментальной роли этих цитокинов в иммунопа-

тогенезе РА [5].

Однако в процессе широкого применения ГИБП

в реальной клинической практике стало очевидным, что

кардинальное улучшение прогноза зависит не только от

внедрения инновационных лекарственных средств,

но и от совершенствования стратегии фармакотерапии

РА в целом на основе рационального использования

стандартных базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП), в первую очередь метотрексата (МТ), кото-

рые применяются в ревматологии в течение уже многих

лет [6, 7]. 

Современная стратегия ведения пациентов с РА

сформулирована в рамках концепции «Лечение до дости-

жения цели» (Treat to Target – T2T) [8, 9], подготовлен-

ных группой экспертов Европейской антиревматиче-

ской лиги (EULAR) [10–14]. Эти подходы легли в осно-

ву рекомендаций многих национальных ревматологиче-

ских ассоциаций, в том числе Американской коллегии

ревматологов (ACR) [15] и Общероссийской обществен-

ной организации «Ассоциация ревматологов России»

(АРР) [16, 17]. 

Напомним, что общие принципы стратегии «Лече-

ние до достижения цели» при РА включают следующие ос-

новные положения [8, 9]: 

• Лечение РА следует проводить на основе тесного

взаимодействия врача и пациента. 

• Лечение БПВП должно начинаться как можно

раньше («окно возможностей» – window of opportu-

nity), желательно в течение первых 3 мес от момен-

та развития первых симптомов РА. 

• Основная цель лечения – достижение (и поддер-

жание) ремиссии (при раннем РА) и/или низкой

активности воспаления (при развернутом РА), по-

зволяющей сохранить трудоспособность, качест-

во жизни и снизить риск преждевременной ле-

тальности.

• Важнейший путь для достижения этой цели – по-

давление локального и системного воспаления

с использованием противоревматических препа-

ратов, обладающих различными механизмами

действия.

• Тщательный подбор терапии, основанный на оцен-

ке стандартизованных индексов активности забо-

левания в динамике (tight control), способствует до-

стижению цели лечения.

Следует обратить внимание на определенные раз-

личия в концепции подготовки материалов экспертами-

ревматологами EULAR и АРР, с одной стороны, и ACR –

с другой [15]. Если эксперты EULAR и АРР представили

рекомендации (recommendation) по ведению пациентов

с РА, то американские ревматологи обозначили свои

предложения как «руководящие указания, директивы»

(guideline). В результате ими были разработаны 32 реко-

мендации, разделенные на три группы: лечение раннего

РА (7 рекомендаций), лечение развернутого (established)

РА (15 рекомендаций) и лечение пациентов с высоким

риском коморбидных заболеваний (10 рекомендаций).

Выделено два уровня рекомендаций: «строгие» (strong),

которые подразумевают целесообразность назначения со-

ответствующего лечения подавляющему большинству

пациентов, и «условные» (conditional), которые подчер-

кивают возможность назначения соответствующей тера-

пии большинству (>50%) пациентов. Отметим, что мето-

дологические аспекты подготовки материалов основаны

на использовании системы GRADE (Grading of

Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation) [18], суть которой заключается в формулиро-

вании вопросов, организованных согласно системе PICO
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Таблица 1 Общая характеристика ГИБП, применяемых для лечения РА

Препарат Характеристика Механизм действия Другие зарегистрированные показания

Ингибиторы ФНОαα

ИНФ Химерные мАТ к ФНОα Ингибиция связывания БК, язвенный колит, АС, 
ФНОα с рецептором ПсА, бляшечный псориаз

АДА Человеческие мАТ к ФНОα То же БК, язвенный колит, АС, ПсА, ЮИА, 
бляшечный псориаз

ГЛМ То же « « АС, ПсА

ЦЗП Пэгилированный Fab’-фрагмент « « БК
гуманизированных мАТ к ФНОα

ЭТЦ Гибридный человеческий ФНО-рецептор типа 2, « « ЮИА, ПсА
соединенный с Fc-фрагментом IgG человека

ГИБП с другим механизмом действия

АБЦ Гибридный внеклеточный домен CTLA-4 человека, Ингибиция костимуляции ЮИА
соединенный с CH2- и CH3-доменами IgG1 Т-клеток

ТЦЗ Гуманизированные мАТ Блокирование Полиартикулярный и системный ЮИА
к ИЛ6-рецептору сигнализации ИЛ6

РТМ Химерные мАТ к CD20-антигену В-клеток Истощение В-клеток АНЦА-ассоциированный васкулит

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α, ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, ГЛМ – голимумаб, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, ЭТЦ – этанер-
цепт, АБЦ – абатацепт, ТЦЗ – тоцилизумаб, РТМ – ритуксимаб, ИЛ – интерлейкин, CTLA-4 – цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4, БК – болезнь
Крона, АС – анкилозирующий спондилит, ПсА – псориатический артрит, ЮИА – ювенильный идиопатический артрит, АНЦА – антинейтрофильные цито-
плазматические антитела.
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(Population, Intervention, Comparator and Outcomes).

Ключевые принципы рекомендаций ACR (2015) следую-

щие: фокус на наиболее распространенные и типичные

клинические ситуации; лечение РА должны проводить

ревматологи; в подавляющем большинстве случаев лече-

ние следует начинать с монотерапии МТ; лечение следу-

ет проводить оптимальными дозами БПВП не менее 3 мес;

следует принимать во внимание стоимость лечения (хотя

детальный анализ соотношения эффективность/стои-

мость не проводился); обязательна оценка активности

болезни и функционального статуса с использованием

стандартизованных, валидированных индексов; если

у пациентов достигается низкая активность или ремис-

сия, смена терапии остается на усмотрение лечащего вра-

ча с учетом мнения пациента; предпочтение одного пре-

парата над другим подразумевает, что этот лекарствен-

ный препарат следует назначать в первую очередь, однако

это не значит, что другой препарат противопоказан, и его

также можно использовать в «определенных ситуациях».

Общая характеристика рекомендаций EULAR, ACR

и АРР представлена в табл. 2. Рассмотрим некоторые ос-

новные положения.

Новые рекомендации EULAR, ACR и АРР укрепили

позиции МТ в качестве «золотого стандарта» фармакотера-

пии РА и ключевого компонента стратегии «Лечение до до-

стижения цели» [19]. Это в первую очередь связано с со-

вершенствованием тактики назначения МТ, которая осно-

вана на быстрой эскалации дозы, приеме фолиевой кисло-

ты и применении подкожной формы МТ, что позволяет су-

щественно повысить эффективность, переносимость

и приверженность терапии, снизить риск лекарственных

НР [19–23]. 

Согласно современным рекомендациям лечение МТ

рекомендуется инициировать всем пациентам с ранним

РА и даже с недифференцированным артритом (НДА) при

высоком риске трансформации болезни в РА. Общепри-

нятое определение НДА отсутствует. Мы рассматриваем

НДА как воспалительное поражение одного или несколь-

ких суставов, которое не может быть отнесено к какой-ли-

бо определенной нозологической форме, поскольку не со-

ответствует классификационным критериям РА или како-

го-либо другого заболевания. В этом отношении рекомен-

дации, касающиеся применения МТ, напоминают эмпи-

рическую антибактериальную терапию антибиотиками

широкого спектра действия с последующей сменой на

препарат более узкого действия в соответствии с выделен-

ным бактериальным патогеном (деэскалацией), которая

является стандартом ведения пациентов с пневмонией.

Следует особо подчеркнуть, что МТ широко используется

при широком круге ИВРЗ (спондилоартриты, ПсА, сис-

темная красная волчанка и системные васкулиты и даже

остеоартрит), т. е. с теми заболеваниями, которые могут

начинаться с поражения суставов в рамках НДА. В то же

время терапия МТ рассматривается как перспективный

подход в отношении не только индукции, но и поддержа-

ния ремиссии, в том числе у пациентов, которые нужда-

ются в интенсификации терапии, а именно комбиниро-

ванной терапии МТ и ГК, МТ и стандартными БПВП или

МТ и ГИБП [24, 25].

Анализ результатов длительных наблюдательных

исследований и национальных регистров свидетельству-

ет о положительном влиянии длительной контролируе-

мой терапии МТ на прогноз болезни, а именно: сниже-

нии частоты кардиоваскулярных осложнений [26], уве-

личении общей продолжительности жизни [19], умень-

шении потребности в протезировании суставов [27]. Сле-

дует обратить внимание на низкую частоту тяжелых, тре-

бующих прерывания лечения НР, включая инфекцион-

ные осложнения [28], поражение легких [29, 30] и печени

[31], отсутствие (или низкую частоту) нежелательных ле-

карственных взаимодействий МТ и других препаратов,

применяемых для лечения РА [32]. Более того, МТ по-

тенцирует противовоспалительное действие ГИБП за

счет различных механизмов, в том числе снижая их им-

муногенность, улучшая фармакокинетические парамет-

ры, а также благодаря недавно расшифрованным уни-

кальным механизмам противовоспалительной активно-

сти, дополняющим «таргетные» эффекты ГИБП [19]

(рис. 1). Примечательно, что «кардиопротективный» эф-

фект МТ, вероятно, связан не только с подавлением «вос-

палительного» компонента патогенеза атеросклеротиче-

ского поражения сосудов, но и с уникальным «антиате-

рогенным» действием на сосудистый эндотелий и обмен

липидов [19, 26]. 

Согласно рекомендациям АРР, «при недостаточной

эффективности (или плохой переносимости) таблетиро-

ванной формы МТ, до смены терапии стандартными

БПВП и назначения ГИБП, следует перевести пациен-

тов на парентеральную (подкожную) форму препарата,

а у пациентов с высокой активностью, которым потен-

циально показано назначение высокой дозы МТ (≥15 мг),

рекомендуется начинать лечение с подкожной формы

препарата» [13, 16, 23]. Установлено, что назначение

подкожной формы МТ в качестве препарата «первого

ряда» может имеет преимущества перед применением

его таблетированной формы, в отношении как эффек-

тивности (снижение потребности в интенсификации те-

рапии, более частое достижение ремиссии и низкой ак-

тивности болезни), так и безопасности (сходная частота

НР, несмотря на прием более высокой дозы МТ) и поз-

воляет снизить потребность в назначении дорогостоя-

щих ГИБП [33–37] (табл. 3, 4). Материалы первого рос-

сийского стратегического исследования фармакотера-

пии РА (РЕМАРКА – Российское исслЕдование Мето-

трексАта и генно-инженерных биологических препара-

тов при Раннем аКтивном Артрите) подтверждают обос-

нованность назначения подкожной формы МТ (метод-

жект, Медак ГмбХ, Германия) с быстрой эскалацией до-

зы (без предварительного лечения пероральной формой

МТ) пациентам с ранним РА с высокой активностью бо-

лезни, позволяющей добиться ремиссии (или низкой ак-

тивности заболевания) почти у половины больных без

применения ГК и ГИБП [45]. В другом исследовании

в рамках протокола РЕМАРКА было показано, что при-

менение подкожной формы МТ у большой группы паци-

ентов с РА характеризуется очень хорошим профилем

безопасности, а НР привели к отмене МТ менее чем у 5%

пациентов [46]. Фармакологическим обоснованием вы-

сокой эффективности подкожной формы МТ (по срав-

нению с таблетированной формой) являются его опти-

мальная биодоступность и стабильный зависимый от до-

зы фармакокинетический профиль в сыворотке, особен-

но при назначении рекомендуемых высоких доз МТ и их

быстрой эскалации [47]. Совсем недавно было показано,

что фармакокинетические параметры МТ на фоне дли-

тельной терапии (площадь под кривой – AUC) тесно
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Таблица 2 Российские и международные рекомендации по лечению ревматоидного артрита

APP, 2014 [16] EULAR, 2013 [11] ACR, 2015 [15]

Рекомендация 1. Основная цель фармакотерапии РА – до-
стижение ремиссии (или низкой активности) заболевания
(уровень доказательности A), снижение риска коморбид-
ных заболеваний, ухудшающих качество жизни пациентов
и прогноз заболевания (уровень доказательности С)

Рекомендация 2. Лечение пациентов должно проводиться
врачами-ревматологами (в виде исключения – врачами
общей практики, но при консультативной поддержке вра-
ча-ревматолога) с привлечением специалистов других
медицинских специальностей (ортопеды, физиотерапев-
ты, кардиологи, невропатологи, психологи и др.) и осно-
вываться на тесном взаимодействии врача и пациента
(уровень доказательности С)

Рекомендация 3. Следует рекомендовать пациентам из-
бегать факторов, которые могут провоцировать обостре-
ние болезни (интеркуррентные инфекции, стресс и др.),
регулярные физические упражнения, отказ от курения,
поддержание нормальной массы тела, соблюдение гиги-
ены полости рта (уровень доказательности С)

Рекомендация 4. Лечение РА основано на рациональном
применении медикаментозной терапии, включающей
НПВП, ГК, БПВП и ГИБП (уровень доказательности А)

Рекомендация 5. Для уменьшения боли в суставах приме-
няют НПВП, которые оказывают удовлетворительный
симптоматический (анальгетический) эффект (уровень
доказательности А)

Рекомендация 6. Терапия БПВП должна проводиться
всем пациентам с РА (включая пациентов с высокой веро-
ятностью РА) и назначаться как можно раньше, не позд-
нее чем через 3–6 мес от момента появления симптомов
поражения суставов (уровень доказательности В)

Рекомендация 7. В процессе лечения следует тщательно
контролировать эффективность терапии (каждые 1–3 мес),
модифицировать план лечения в зависимости от актив-
ности заболевания (уровень доказательности А); оценка
эффективности терапии должна основываться на стан-
дартизованных индексах, включающих клинико-лабора-
торные признаки воспаления суставов, функциональное
состояние и трудоспособность пациентов; прогрессиро-
вание деструкции следует оценивать каждые 6–12 мес
при раннем РА и каждые 12 мес при развернутом РА
и принимать во внимание при выборе терапии, независи-
мо от ее клинической эффективности (уровень доказа-
тельности B/С)

Рекомендация 8. МТ – препарат «первой линии», должен
назначаться всем пациентам с диагнозом РА (уровень до-
казательности A) и НДА при высокой вероятности разви-
тия РА (уровень доказательности С)

Рекомендация 9. Перед назначением МТ следует оценить
факторы риска НР (прием алкоголя, ожирение, наруше-
ние функции почек), исследовать лабораторные параме-
тры (АСТ, АЛТ, альбумин, общий анализ крови, креати-
нин, глюкоза, липиды, тест на беременность), маркеры
вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит В/С), провести рентге-
нологическое исследование грудной клетки (уровень до-
казательности C); следует информировать пациентов
о достоинствах терапии и возможных НР (уровень дока-
зательности B) 

Рекомендация 1. После постановки диагно-
за РА лечение заболевания с использовани-
ем БПВП должно начинаться как можно
раньше (уровень доказательности А)

Рекомендация 2. Во всех случаях лечение
должно быть направлено на достижение ре-
миссии или низкой активности (уровень до-
казательности А)

Рекомендация 3. У пациентов с активным
РА мониторинг эффективности терапии
следует проводить часто (каждые 1–3 мес),
и, если не наблюдается улучшения через
3 мес или цель лечения (ремиссия/низкая
активность) не достигнута через 6 мес, те-
рапию следует модифицировать (уровень
доказательности B)

Рекомендация 4. МТ следует рассматривать
как основной компонент стратегии «первой
линии» лечения активного РА (уровень до-
казательности А)

Рекомендация 5. При наличии противопока-
заний для применения МТ (или ранней не-
переносимости) в качестве компонента
стратегии «первой линии» следует рассмат-
ривать ЛЕФ или СУЛЬФ (уровень доказа-
тельности А)

Рекомендация 6. У пациентов, не получавших
БПВП (DMARD-naive), независимо от назна-
чения ГК, следует применять монотерапию
или комбинированную терапию стандартны-
ми БПВП (уровень доказательности А)

Рекомендация 7. В качестве компонента
стратегии лечения в течение первых 6 мес
болезни следует рассматривать примене-
ние низких доз ГК (в комбинации с одним
или несколькими БПВП) (уровень доказа-
тельности А)

Рекомендация 8. Если при применении
стратегии «первой линии» цель лечения не
достигнута, при отсутствии факторов не-
благоприятного прогноза следует исполь-
зовать другую стратегию лечения стандарт-
ными БПВП, а при наличии факторов риска
неблагоприятного прогноза следует рас-
смотреть возможность назначения ГИБП
(уровень доказательности D)

Рекомендация 9. У пациентов с недостаточ-
ным эффектом стратегии, основанной на
применении МТ и/или других БПВП (с ГК
или без них), следует рассмотреть назначе-
ние ГИБП (ингибиторы ФНОα, АБЦ, ТЦЗ и,
при особых показаниях, РТМ) (уровень до-
казательности А)

При раннем РА
Рекомендация 1. Независимо от активности заболевания следу-
ет использовать стратегию «Лечение до достижения цели» (уро-
вень доказательности – низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 2. Если активность заболевания низкая и пациен-
ты не принимали БПВП:
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию с другим БПВП (уровень доказатель-
ности – низкий; сила рекомендации – строгая);
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию двумя БПВП (уровень доказательно-
сти – низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 3. Если активность заболевания умеренная или
высокая и пациенты не принимали БПВП:
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию двумя БПВП (уровень доказательно-
сти – умеренный; сила рекомендации – условная);
• применить монотерапию БПВП (в первую очередь МТ), а не
комбинированную терапию двумя БПВП (уровень доказательно-
сти – высокий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 4. Если активность заболевания остается умерен-
ной или высокой, несмотря на монотерапию БПВП (с ГК или без
них), применить комбинированную терапию БПВП, или комби-
нированную терапию БПВП и ингибиторами ФНОα, или ГИБП
с другими механизмами действия, а не продолжать монотера-
пию БПВП (уровень доказательности – низкий; сила рекоменда-
ции – строгая)

Рекомендация 5. Если активность заболевания остается умерен-
ной или высокой, несмотря на монотерапию БПВП:
• предпочтительнее использовать монотерапию ингибиторами
ФНОα, а не монотерапию ТОФА (уровень доказательности –
низкий; сила рекомендации – условная);
• использовать комбинированную терапию МТ и ингибиторами
ФНОα, а не комбинированную терапию МТ и ТОФА (уровень до-
казательности – высокий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 6. Если активность остается умеренной или высо-
кой, несмотря на применение БПВП или ГИБП, добавить низкие
дозы ГК (уровень доказательности – низкий/умеренный; сила
рекомендации – условная)

Рекомендация 7. Если развивается обострение заболевания, до-
бавить ГК в максимально возможно низкой дозе и в течение ма-
ксимально возможно короткого времени (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

При развернутом РА
Рекомендация 8 (1). Независимо от активности заболевания
следует использовать стратегию «Лечение до достижения цели»
(уровень доказательности – умеренный; сила рекомендации –
строгая)

Рекомендация 9 (2). Если активность заболевания низкая и па-
циент не принимал БПВП, рекомендуется применить монотера-
пию БПВП (в первую очередь МТ), а не ингибиторы ФНОα (уро-
вень доказательности – низкий; сила рекомендации – строгая)
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Продолжение табл. 2

APP, 2014 [16] EULAR, 2013 [11] ACR, 2015 [15]

Рекомендация 10. Назначение МТ должно быть индиви-
дуализированным. При отсутствии противопоказаний
(пожилой возраст, нарушение функции почек, печени, ге-
матологические нарушения и др.) лечение МТ следует на-
чинать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым увеличением до-
зы (по 2,5–5 мг каждые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед в зави-
симости от эффективности и переносимости (уровень
доказательности В)

Рекомендация 11. На фоне лечения МТ обязателен прием
не менее 5–10 мг фолиевой кислоты в неделю (не ранее
чем через 24 ч после приема МТ) (уровень доказательно-
сти A)

Рекомендация 12. В начале лечения или при увеличении
дозы МТ определение АЛТ/АСТ, креатинина, общий ана-
лиз крови необходимо проводить каждые 1–1,5 мес до
достижения стабильной дозы МТ, затем – каждые 3 мес;
клиническую оценку НР следует проводить во время каж-
дого визита пациентов (уровень доказательности С)

Рекомендация 13. При недостаточной эффективности
(или плохой переносимости) таблетированной формы
МТ, до смены терапии БПВП и назначения ГИБП, следует
перевести пациентов на подкожную форму препарата
(уровень доказательности B); у пациентов с РА с высокой
активностью, которым показано назначение высокой до-
зы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лечение с под-
кожной формы препарата (уровень доказательности В)

Рекомендация 14. При наличии противопоказаний для
назначения МТ или плохой переносимости препарата
следует назначить ЛЕФ или СУЛЬФ (уровень доказатель-
ности В); применение ГХ рекомендуется только в качест-
ве компонента комбинированной терапии с МТ (уровень
доказательности В)

Рекомендация 15. Назначение ГК при РА должно осуще-
ствляться ревматологами. Лечение ГК (низкие/средние
дозы) рекомендуется в комбинации с МТ и другими БПВП
в течение времени, необходимого до развития эффекта
БПВП (bridge-терапия), при обострении заболевания или,
как исключение, в виде монотерапии при невозможности
назначения БПВП и ГИБП. Прием ГК сопровождается раз-
витием НР, требующих тщательного мониторинга (уро-
вень доказательности А); ГК следует отменить как можно
быстрее (желательно не позже чем через 6 мес от начала
терапии)

Рекомендация 16. У пациентов c ранним активным РА,
имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза
и резистентность к монотерапии МТ, целесообразно на-
значение комбинированной терапии МТ и другими стан-
дартными БПВП (в сочетании с ГК или без ГК) (уровень
доказательности А)

Рекомендация 17. При недостаточной эффективности
или плохой переносимости МТ (включая подкожную
форму препарата) или комбинированной терапии МТ
и стандартными БПВП следует назначить ГИБП (уровень
доказательности А); до назначения ГИБП стандартные
БПВП (включая подкожную форму МТ) должны приме-
няться в адекватных дозах в течение ≥3 мес; лечение
ГИБП следует начинать с ингибиторов ФНОα при отсутст-
вии особых показаний для назначения ГИБП с другим ме-
ханизмом действия (уровень доказательности D)

Рекомендация 18. Для увеличения эффективности тера-
пии лечение ГИБП целесообразно проводить в комбина-
ции с МТ (уровень доказательности А)

Рекомендация 19. При плохой переносимости стандартных
БПВП (включая МТ в подкожной форме) возможно прове-
дение монотерапии ГИБП или комбинированной терапии
ГИБП и другими стандартными БПВП (уровень доказатель-
ности В); препаратом выбора при проведении монотера-
пии ГИБП является ТЦЗ (уровень доказательности В)

Рекомендация 10. При недостаточной эф-
фективности первого ГИБП следует назна-
чить другой ГИБП; в случае неэффективно-
сти первого ингибитора ФНОα можно на-
значить другой ингибитор ФНОα или ГИБП
с другим механизмом действия (уровень
доказательности А)

Рекомендация 11. При неэффективности
ГИБП следует рассмотреть возможность на-
значения ТОФА (уровень доказательности
А/D)

Рекомендация 12. У пациентов, находящих-
ся в состоянии ремиссии после отмены ГК,
следует рассмотреть прекращение лечения
ГИБП, особенно если они применялись
в комбинации с БПВП (уровень доказатель-
ности B)

Рекомендация 13. В случае достижения
длительной стойкой ремиссии целесооб-
разно снижение дозы стандартных БПВП на
основе согласованного решения пациента
и врача (уровень доказательности C)

Рекомендация 14. При подборе терапии не-
обходимо учитывать не только активность
заболевания, но и прогрессирование дест-
рукции суставов, наличие коморбидных за-
болеваний и безопасность терапии (уровень
доказательности C)

Рекомендация 10 (3). Если активность умеренная или высокая
и пациент не принимал БПВП:
• предпочтительнее использовать монотерапию МТ, а не ТОФА
(уровень доказательности – высокий; сила рекомендации –
строгая);
• предпочтительнее использовать монотерапию МТ, а не комби-
нированную терапию БПВП (уровень доказательности – умерен-
ный; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 11 (4). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на монотерапию МТ, назначить комбиниро-
ванную терапию БПВП и ингибиторами ФНОα или ГИБП с други-
ми механизмами действия, а не продолжать монотерапию МТ
(уровень доказательности – очень низкий/низкий/умеренный;
сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 12 (5). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение ингибиторов ФНОα, и паци-
ент не получает БПВП, назначить один БПВП (МТ) или комбини-
рованную терапию двумя БПВП (МТ+СУЛЬФ), а не продолжать
монотерапию ингибиторами ФНОα (уровень доказательности –
высокий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 13 (6). Если активность остается умеренной или вы-
сокой, несмотря на применение монотерапии ингибиторами ФНОα:
• использовать ГИБП с другим механизмом действия (с МТ или
без него), а не другой ингибитор ФНОα (уровень доказательно-
сти – очень низкий/низкий; сила рекомендации – условная);
• использовать ГИБП с другим механизмом действия (с МТ или
без него), а не ТОФА (уровень доказательности – очень низкий;
сила рекомендации – условная)

Рекомендация 14 (7). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение монотерапии ингибиторами
ФНОα, использовать ГИБП с другим механизмом действия
(с МТ или без него), а не ТОФА (уровень доказательности –
очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 15 (8). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение двух и более ингибиторов
ФНОα, использовать ГИБП с другим ТОФА (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 16 (9). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение двух и более ингибиторов
ФНОα, использовать ТОФА, а не использованные ранее ингиби-
торы ФНОα, если применение ГИБП с другим механизмом дей-
ствия по тем или иным причинам невозможно (уровень доказа-
тельности – низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 17 (10). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение по крайней мере одного ин-
гибитора ФНОα и одного ГИБП с другим механизмом действия:
• вначале применить ГИБП с другим механизмом действия, а не
ТОФА (уровень доказательности – очень низкий; сила рекомен-
дации – условная). Если активность остается умеренной или вы-
сокой, применить ТОФА, а не другой ингибитор ФНОα (уровень
доказательности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 18 (11). Если активность остается умеренной или
высокой, несмотря на применение БПВП, ингибиторов ФНОα
и ГИБП с другим механизмом действия, применить низкие дозы
ГК (уровень доказательности – умеренный/высокий; сила реко-
мендации – условная)

Рекомендация 19 (12). При развитии обострения на фоне приема
БПВП, ингибиторов ФНОα и ГИБП с другим механизмом действия
добавить к лечению ГК в максимально возможной низкой дозе
и в течение максимально возможно короткого времени (уровень
доказательности – очень низкий; сила рекомендации – условная)
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Продолжение табл. 2

APP, 2014 [16] EULAR, 2013 [11] ACR, 2015 [15]

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГК – глюкокортикоиды, ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин, ТОФА – тофацитиниб, НР –
нежелательные реакции, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ГХ – гидроксихлорохин, РФ – рев-
матоидный фактор, АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам, АНФ – антинуклеарный фактор, ЦНС – центральная нервная система, ЗСН – застойная сердечная не-
достаточность.

Рекомендация 20. При недостаточной эффективности пер-
вого ингибитора ФНОα следует назначить ГИБП с другими
механизмами действия (АБЦ, РТМ, ТЦЗ) (уровень доказа-
тельности А), или другой ингибитор ФНОα (уровень дока-
зательности В), или ТОФА (уровень доказательности В);
пациентам, не получавшим МТ, следует назначить этот
препарат в оптимальной дозе (уровень доказательности С)

Рекомендация 21. РТМ целесообразно назначать в каче-
стве «первого» ГИБП пациентам c РА, серопозитивным по
РФ и/или АЦБ, имеющим другие клинические (ревмато-
идный васкулит, синдром Шегрена и др.) и/или лабора-
торные (АНФ) проявления аутоиммунной патологии или
противопоказания для назначения ингибиторов ФНОα
(злокачественные новообразования, риск реактивации
латентной туберкулезной инфекции, демиелинизирую-
щие заболевания ЦНС и др.); для поддержания эффекта
необходимо проведение повторных курсов РТМ (в воз-
можно низких дозах) не ранее чем через 6 мес после пре-
дыдущего курса (уровень доказательности В)

Рекомендация 22. В случае достижения стойкой ремиссии
возможно постепенное тщательно контролируемое сниже-
ние дозы или отмена ГИБП (уровень доказательности B/С)

Рекомендация 23. При достижении длительной стойкой
ремиссии (≥12 мес) после прекращения лечения ГК
и ГИБП целесообразно обсудить возможность снижения
дозы или отмены стандартных БПВП (уровень доказа-
тельности D)

Рекомендация 24. При выборе терапии необходимо учи-
тывать характер сопутствующих (коморбидных) заболе-
ваний и безопасность терапии (уровень доказательно-
сти D)

Рекомендация 20 (13). Если у пациента достигнута ремиссия:
• постепенно снизить дозу БПВП (уровень доказательности –
низкий; сила рекомендации – условная);
• постепенно снизить дозу ГИБП и ТОФА (уровень доказательно-
сти – низкий/умеренный; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 21 (14). Если сохраняется низкая активность:
• продолжить лечение БПВП (уровень доказательности – уме-
ренный; сила рекомендации – строгая);
• продолжить лечение ингибиторами ФНОα, ГИБП с другими ме-
ханизмами действия или ТОФА, а не прерывать лечение (уро-
вень доказательности – очень низкий/умеренный/высо-
кий/очень высокий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 22 (15). Если пациент находится в ремиссии,
не отменять сразу все препараты (уровень доказательности –
очень низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 23 (16)
• У пациентов с ЗСН предпочтительнее использовать комбиниро-
ванную терапию БПВП или ГИБП с другим механизмом действия
или ТОФА, а не ингибиторы ФНОα (уровень доказательности –
очень низкий/низкий/умеренный; сила рекомендации – строгая).
• При декомпенсации ЗСН у пациентов, получавших ингибиторы
ФНОα, предпочтительнее использовать комбинированную тера-
пию БПВП либо ГИБП с другим механизмом действия или ТОФА,
а не другой ингибитор ФНОα (уровень доказательности – очень
низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 24 (17). У пациентов с инфекцией вирусом гепа-
тита В, получавших антивирусную терапию, те же рекомендации,
что и у пациентов без вирусной инфекции (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 25 (18)
• У пациентов с инфекцией вирусом гепатита С, получавших ан-
тивирусную терапию, те же рекомендации, что и у пациентов без
вирусной инфекции (уровень доказательности – очень низкий;
сила рекомендации – условная).
• У пациентов с инфекцией вирусом гепатита С, не получавших
антивирусную терапию, рекомендуется использовать БПВП, а не
ингибиторы ФНОα (уровень доказательности – очень низкий;
сила рекомендации – условная)

Злокачественные новообразования
Рекомендация 26 (19). У пациентов с нелеченым раком кожи
(меланома и не меланома) следует использовать БПВП, а не
ГИБП или ТОФА (уровень доказательности – очень низкий; сила
рекомендации – условная)

Рекомендация 27 (20). У пациентов, получавших ранее фарма-
котерапию по поводу лимфопролиферативных заболеваний,
следует использовать РТМ, а не ингибиторы ФНОα (уровень до-
казательности – очень низкий; сила рекомендации – строгая)

Рекомендация 28 (21). У пациентов, получавших ранее фарма-
котерапию по поводу лимфопролиферативных заболеваний,
следует использовать комбинированную терапию БПВП,
или АБЦ, или ТЦЗ, а не ингибиторы ФНОα (уровень доказатель-
ности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Рекомендация 29 (22). У пациентов, получавших ранее фарма-
котерапию по поводу солидных опухолей, те же рекомендации,
что и у пациентов без этой патологии в прошлом (уровень дока-
зательности – очень низкий; сила рекомендации – условная)

Тяжелые инфекции
Рекомендация 30 (22). У пациентов с тяжелыми инфекциями
в анамнезе рекомендуется использовать БПВП или АБЦ, а не ин-
гибиторы ФНОα (уровень доказательности – очень низкий; сила
рекомендации – условная)
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коррелируют с нормализацией показателей (число вос-

паленных и болезненных суставов), отражающих клини-

ческую активность РА, уменьшением концентрации

важнейших «провоспалительных» цитокинов (ИЛ6,

ИЛ8, ИЛ1β) и положительной динамикой некоторых

других иммунологических биомаркеров, характерных

для активного РА [48].

В целом, рекомендации АРР, касающиеся подкож-

ной формы МТ, находятся в русле современных тенден-

ций в лечении РА; хотя пока они не вошли в рекоменда-

ции ACR (2015), но рассматриваются в рекомендациях

EULAR [20] и национальных ассоциаций ревматологов

[22, 49]. Примечательно, что при оценке ситуации с ле-

чением РА в США [50] в рамках программы Medicare

оказалось, что только треть пациентов получают адек-

ватную дозу МТ (>20 мг/нед), а из пациентов, которым

была инициирована терапия ГИБП, только половина

получали эффективную дозу МТ (>20 мг/нед) и только

5% – подкожную форму МТ. Эти данные имеют принци-

пиальное значение в свете материалов американского

регистра CORRONA (COnsortium of Rheumatology

Researchers Of North America), в котором продемонстри-

рована высокая частота прерывания лечения ГИБП (ин-

гибиторы ФНОα и ГИБП с другим механизмом дейст-

вия) при РА из-за снижения эффективности терапии

[51]. По мнению авторов, это в определенной степени

может быть связано с применением неадекватных доз

МТ. Следует особо подчеркнуть, что, по данным Россий-

ского регистра ОРЕЛ (РОссийский РЕгистр боЛьных

артритом), к достоинствам российской клинической

практики следует отнести более частое применение под-

кожной формы МТ (методжект), чем в других странах

мира [52]. Примечательно, что недавно проведенный си-

стематический обзор материалов контролируемых ис-

следований позволил сделать «парадоксальный» вывод

о том, что более высокая эффективность ГИБП (в ком-

бинации с МТ), по сравнению с монотерапией МТ

(группа контроля), может быть частично связана с ис-

пользованием недостаточно адекватных доз МТ и табле-

тированной, а не более эффективной подкожной формы

этого препарата [53].

Эффективность (и, вероятно, переносимость) мо-

нотерапии МТ можно повысить путем проведения ко-

роткого курса ГК в низких дозах РА [14]. Во всех реко-

мендациях подчеркивается необходимость назначения

минимально эффективной дозы ГК: ≤7,5 мг/сут (в ре-

комендациях EULAR и АРР) и ≤10 мг/сут (в рекоменда-

циях ACR), – токсичность которой рассматривается как

приемлемая [54]. Поскольку применение ГИБП (даже

на ранней стадии РА) не решает проблем фармакотера-
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Рис. 1. Новые механизмы действия МТ. ТФРβ – трансформирующий фактор роста β

NF-κκB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) –

универсальный фактор транскрипции,
контролирующий экспрессию генов

иммунного ответа, апоптоза 
и клеточного цикла

MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) – группа мультифункциональ-
ных внутриклеточных протеинкиназ,

контролирующих транскрипцию генов,
метаболизм, пролиферацию 

и подвижность клеток, апоптоз и др. 

HMGB1 (high-mobility group protein 
B1) – ядерный негистоновый белок,

участвует в развитии воспаления

Syk (Spleen tyrosine
kinase) – играет
ключевую роль

в трансдукции сиг-
нализации, опосре-
дуемой В-клеточ-

ными рецепторами 

Метилирование ДНК – модификация 
молекулы ДНК без изменения нуклеотид-
ной последовательности, эпигенетический

механизм регуляции экспрессии генов.
При РА выявляется «общее гипометилиро-
вание» ДНК в клетках иммунной системы 

FOXP3 (forkhead box P3, scurfin) – регулятор
(фактор транскрипции) развития и функцио-

нирования регуляторных Т-клеток (Трег). 
Дефект Трег – фундаментальный механизм 

нарушения толерантности при аутоиммунных
заболеваниях

Индукция регуляторных В-клеток (Врег),
участвующих в индукции иммунной 

толерантности

JAK (Janus kinas) – тирозиновая протеинкиназа,
участвующая во внутриклеточной передаче сигнала 

с цитокиновых рецепторов (JAK-STAT сигнальный путь).
Активация JAK – ключевой компонент воспаления при РЗ

р50 р65

МТК

ДНК

NF-κB↓

Трег

Врег

HMGB1↓

Syk↓

JAK↓

Гипометилирование ДНК↑
Домен 
димеризации

N-терминальный 
домен

↑ИЛ10, 
↑ТФРβ
↑FOXP3

FOXP3
CTLA-4↑

MAP-киназа ↑
(c-Jun N-terminal 

kinases)

Фолатные ферменты 
и «транспортеры» ↓

Таблица 3 Сравнительная эффективность подкожной и таблетированной форм МТ при РА

Исследование, Длительность Форма МТ
р

показатель эффективности терапии, мес подкожная таблетированная

J. Braun и соавт. [38]
ACR20,% 6 78 70 <0,05
ACR70,% 6 41 33 <0,05

G.S. Hazlewood и соавт. [39]
DAS28 (средний) 3 3,49±1,50 3,92±1,48 0,002
DAS28 (средний) 6 3,12±1,46 3,50±1,51 0,011
DAS28 (средний) 9 2,79±1,37 3,23±1,53 0,005
Смена терапии, % 12 49 77 <0,001

M.S. Islam и соавт. [40]
ACR20, % 6 93 80 0,02
ACR50, % 89 72 0,03
ACR70, % 11 9 0,72
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пии этого заболевания в отношении как эффективности

[24], так и безопасности [55, 56], можно полагать, что

более широкое применение комбинированной терапии

МТ и ГК на ранней стадии позволит улучшить прогноз

по крайней мере у некоторых пациентов с РА и добить-

ся существенного снижения «стоимости» болезни

(уменьшение риска потери трудоспособности, потреб-

ности в ГИБП и протезировании суставов). В недавних

исследованиях было убедительно показано, что при

раннем РА комбинированная терапия МТ и ГК столь же

эффективна, как и комбинированная терапия МТ

и ГИБП, при сходной или даже более низкой частоте

НР (табл. 5). Как видно из таблицы, терапия МТ в ком-

бинации с ГК позволяет быстро добиться быстрого сни-

жения активности заболевания более чем у 2/3 пациен-

тов с ранним РА. 

Применение ГИБП (как класса препаратов) при РА

следует рассматривать в случае невозможности достиг-

нуть ремиссии (через 6 мес) или при отсутствии «удовле-

творительного» эффекта (через 3 мес) на фоне лечения

МТ (включая подкожную форму МТ) в максимально пе-

реносимых дозах (с ГК или без них) или комбинирован-

ной терапии МТ, СУЛЬФ и гидроксихлорохином (ГХ).

При этом допускается назначение ГИБП у пациентов не

только с высокой, но и с умеренной активностью болез-

ни. В то же время такая авторитетная организация, как

NICE (UK’s National Institute for Health and Care

Excellence), рекомендует более «жесткие» показания для

назначения ГИБП при РА, а именно сохранение высокой

активности заболевания (значение индекса DAS28 >5,1),

несмотря на комбинированную терапию МТ, СУЛЬФ

и ГХ в течение 6 мес [61]. 

Всем экспертным сообществом признается, что

слишком раннее назначение ГИБП неоправданно, по-

скольку может привести к «перелечиванию» многих па-

циентов, тем самым способствуя увеличению риска НР

и стоимости лечения [3]. Доказано, что пошаговая ин-

тенсификация терапии (step-up): вначале монотерапия

МТ (или комбинированная терапия МТ и стандартными

БПВП) и только при недостаточной эффективности

этой терапии назначение ГИБП – столь же эффективна,

как и комбинированная терапия МТ и ГИБП начиная

с дебюта болезни [3, 12]. Более того, данные метаанали-

за рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-

дований (РПКИ) и результаты недавних исследований

не выявили достоверных различий в эффективности

«тройной» комбинированной терапии стандартными

БПВП (главным образом МТ в комбинации с СУЛЬФ

и ГХ) по сравнению с комбинированной терапией МТ

и ГИБП [62], а также монотерапии МТ в комбинации

с ГК и комбинированной терапии МТ и ГИБП (так на-

зываемая индукционная терапия), в отношении как

отдаленного прогноза, так и возможности поддержа-

ния ремиссии [25, 63]. При этом анализ материалов

РПКИ свидетельствует о том, что эффективную дозу

МТ (>15 мг/нед) как в основной, так и в контрольной

группе получали только 25–50% пациентов [62], что

полностью соответствует материалам представленного

выше систематического обзора [53].

Особое значение имеет рациональный выбор «пер-

вого» ГИБП. На групповом уровне у пациентов, рези-

стентных к МТ (и/или другим стандартным БПВП), все

ГИБП обладают сходной эффективностью и токсично-

стью, не зависящими от механизма действия, структуры

(мАТ или рекомбинантные белковые молекулы) и лекар-

ственной формы (внутривенная – в/в, подкожная – п/к)

и тактики применения [24]. К сожалению, в настоящее

время отсутствуют «чувствительные» и «специфичные»
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Таблица 4 Клинический эффект после «переключения»
с таблетированной на подкожную форму МТ
при РА

Источник, эффект
Длительность 

Эффект
терапии, мес

J. Braun  и соавт. [38]
ACR20, % 2 30%

M.F. Bakker и соавт. [41]
Снижение DAS28 (среднее) 1 0,3

4 0,5
Улучшение DAS28 4 63%

H. Mainmann и соавт. [42]
Cнижение DAS28≥1,2 6 74%

D.G. Scott и соавт. [43]
Длительность приема 12 83%

24 75%
Потребность в назначении ГИБП 60 47%

12 5,2%
24 8,5%

R.B. Muller и соавт. [44]
Потребность в назначении ГИБП 50 47%
Низкая активность заболевания 50 81,1%
Ремиссия 50 69,7%

Таблица 5 Сравнительная эффективность монотерапии МТ и ГК по сравнению с комбинированной терапией МТ и БПВП
или ГИБП при раннем РА

Время оценки Эффект (низкая Эффект (низкая
Исследование эффекта, Протокол активность Протокол активность 

мес болезни, %) болезни, %)

P. Verschueren 4 МТ 15 мг/нед + ПРЕД 30 мг/сут 87 МТ 15 мг/нед + СУЛЬФ 2 г/сут + 
и соавт. [57] (CareRA) с быстрой отменой ПРЕД 60 мг/сут с быстрой отменой 85

P.H. de Jong 6 МТ 25 мг/нед + ПРЕД 15 мг/сут 68 МТ 25 мг/нед + СУЛЬФ 2 г/сут + 
и соавт. [58] (tREACH) с быстрой отменой ПРЕД 15 мг/сут с быстрой отменой 7

J.L. Nam 6 МТ 20 мг/нед + 6-МПРЕД 67 МТ 20 мг/нед + ИНФ 
и соавт. [59](IDEA) 250 мг (однократно) (стандартный курс 6 мес) 65

Y.P. Goekoop-Ruiterman 6 МТ 7,5→30 мг/нед + 2 г СУЛЬФ + 67 МТ 20 мг/нед + ИНФ 
и соавт. [60] (BeSt) ПРЕД 60 мг с отменой (стандартный курс 6 мес) 64

Примечание. CareRA –  The Care in ERA; tREACH – treatment in the Rotterdam Early Arthritis Cohort; IDEA – The Infliximab as Induction Therapy in Early Rheumatoid
Arthritis; BeSt – Dutch acronym for treatment strategies. ПРЕД – преднизолон, 6-МПРЕД – 6-метилпреднизолон.
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биомаркеры, которые позволили бы «подбирать» ГИБП

на основании преобладающих механизмов иммунопато-

генеза РА [64, 65] в рамках персонифицированного под-

хода к терапии этого заболевания [66]. Поэтому выбор

ГИБП носит эмпирический характер и оставляется на

усмотрение врача-ревматолога, но рекомендуется назна-

чать наиболее «дешевые» ГИБП [61], стоимость которых

может существенно различаться в разных странах мира.

Принципиально важное значение имеет положение

о том, что для увеличения эффективности терапии лече-

ние всеми ГИБП целесообразно проводить в комбина-

ции с МТ [3, 11–16, 67]. Только при наличии противопо-

казаний (или плохой переносимости) МТ возможно

проведение монотерапии ГИБП, среди которых «препа-

ратом выбора» является ТЦЗ [68, 69]. Следует подчерк-

нуть, что опыт лечения ингибиторами ФНОα в качестве

«первого» ГИБП больше, чем ГИБП с другими механиз-

мами действия, а данные, касающиеся применения ин-

гибиторов ФНОα при неэффективности ГИБП с другим

механизмом действия (РТМ, ТЦЗ и АБЦ), практически

отсутствуют. Выбор пути введения ГИБП (в/в или п/к)

зависит от клинических и психологических характери-

стик пациентов, а также их предпочтения, опыта врача

и особенностей структуры ревматологической службы

в регионе (доступность консультации ревматолога, раз-

витие медсестринской помощи и центров ГИБП)

(табл. 6). 

Предварительные рекомендации, касающиеся вы-

бора «первого» ГИБП, представлены на рис. 2. мАТ

к ФНОα (АДА, ИНФ, ГЛМ и ЦЗП) предпочтительнее

назначать пациентам, серонегативным (или умеренно

позитивным) по РФ/антителам к циклическому цитрул-

линированному пептиду (АЦЦП) с сопутствующими за-

болеваниями (или внесуставными проявлениями), та-

кими как псориаз, воспалительные заболевания кишеч-

ника, увеит, тем более что названные осложнения отно-

сятся к числу официально зарегистрированных показа-

ний для назначения этих препаратов. Предполагается

целесообразность выбора ЦЗП в качестве «первого» ин-

гибитора ФНОα, поскольку адекватный эффект на фо-

не лечения этим препаратом развивается быстрее (через

3 мес), чем другими ингибиторами ФНОα (через 6 мес).

ЭТЦ предпочтительнее назначать пациентам, имеющим

риск активации туберкулезной инфекции, женщинам,

планирующим беременность, бессимптомным носите-

лям вируса гепатита С (по согласованию с гастроэнте-

рологом). ГИБП с другим механизмом действия (АБЦ,

РТМ), а не ингибиторы ФНОα, рекомендуется назна-

чать пациентам, имеющим клинические и серологиче-

ские признаки волчаночноподобного синдрома (артрит,

плеврит или перикардит, кожная сыпь, увеличение тит-

ров АНФ), синдром Фелти, синдром Шенгрена и ЗCН

III–IV стадии по NYHA [70, 71]. При выборе РТМ в ка-

честве «первого» ГИБП следует принимать во внимание

высокую эффективность при РФ/АЦЦП-позитивном

варианте РА, наличие противопоказаний для назначе-

ния ингибиторов ФНОα. К ним относятся аутоиммун-

ные нарушения, злокачественные новообразования

(в течение предшествующих 10 лет), риск реактивации

латентной туберкулезной инфекции (противопоказания

для туберкулостатической терапии), демиелинизирую-

щие заболевания ЦНС (рассеянный склероз) [71]. АБЦ,

как и РТМ, более эффективен при РФ/АЦБ-позитив-

ном варианте РА. Кроме того, на фоне лечения АБЦ от-

мечен более низкий риск инфекционных осложнений,

реактивации латентной туберкулезной инфекции, обо-
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Таблица 6 Дозы, пути введения и тактика применения ГИБП

Препараты
Сроки введения препаратов

0-я неделя 1-й месяц 2-й месяц 3-й месяц 4-й месяц 5-й месяц 6-й месяц 7-й месяц

ИНФ (в/в) 3 мг/кг; 
0, 2, 6-я недели, 
затем каждые 8 нед 

АДА (п/к) 40 мг; 
каждые 2 нед

ЭТЦ (п/к) 50 мг; 
каждую неделю

ГЛМ (п/к) 2 мг/кг; 
0-я, 4-я недели, 
затем каждые 8 нед

ЦЗП (п/к) 400 мг; 
0, 2, 4-я недели, 
затем каждые 4 нед

АБЦ (в/в) 10 мг/кг; 
0, 2, 4-я недели, 
затем каждые 4 нед

АБЦ (п/к) 125 мг; 
каждую неделю

ТЦЗ (в/в) 4 или 8 мг/кг; 
каждые 4 нед

ТЦЗ (п/к) 162 мг; 
каждую неделю

РТМ (в/в) 1000 (500) мг; 
раз в 2 нед, дважды
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Рис. 2. Рекомендации по выбору «первого» ГИБП

• Способ введения
• Навыки
• Частота

• Приверженность лечению
• Опыт врача

АБЦ
• Инъекционные реакции 

при применении ингибиторов ФНОα
• При инфекционных осложнениях 

в анамнезе, потенциально 
связанных с лечением 
ингибиторами ФНОα

При отсутствии особых показаний – 
назначить самый недорогой ГИБП в комбинации с МТ

ГИБП, не ингибирующие ФНОαα
(РТМ, ТЦЗ, АБЦ)

• Волчаночноподобные симптомы
• ЗСН III–IV классов (NYHA)

РТМ
• Лимфомы в анамнезе

• Латентный туберкулез (особенно 
при наличии противопоказаний 

для химиопрофилатики) 
• Демиелинизирующие 

заболевания в анамнезе
• Злокачественные новообразования

в предыдущие 5 лет 
• Синдром Фелти 

• Ревматоидный васкулит

ТЦЗ
• При необходимости монотерапии 

• Признаки ИЛ6-зависимого 
воспаления (высокие СОЭ/СРБ, 

анемия воспаления, 
гиперферритинемия, АА-амилоидоз) 

АДА
• Экстраартикулярные проявления 

(увеит, псориаз, БК, язвенный колит) 
ЭТЦ 

• Риск реактивации латентной туберкулезной инфекции
• Женщины, планирующие беременность

• Риск тяжелых инфекционных осложнений 
• Гепатит С

ГЛМ
• У пациентов с массой тела >100 кг
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ИНФ
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• Отсутствие навыков подкожных инъекций
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• Язвенный колит 
ЦЗП

• Быстрый эффект (3 мес), позволяющий 
прогнозировать эффект через 12–24 мес

Рис. 3. Рекомендации по лечению пациентов, резистентных к ингибиторам ФНОα и получающих терапию МТ
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Рис. 5. Индукция ремиссии и поддерживающая терапия при РА 

стрения интерстициальных заболеваний легких и кар-

диоваскулярных осложнений, чем при использовании

ингибиторов ФНОα [72]. ТЦЗ потенциально показан

пациентам с ярко выраженными конституциональными

проявлениями РА (боль во многих суставах, длительная

утренняя скованность, слабость, похудание, бессонни-

ца, лихорадка) и лабораторных нарушений (значитель-

ное увеличение концентрации СРБ – свыше 100 мг/л,

гиперферритинемия, тяжелая анемия хронического

воспаления, выявление АА-амилоидоза). Как уже отме-

чалось, имеются данные о более высокой эффективно-

сти монотерапии ТЦЗ (по крайней мере по сравнению

с ингибиторами ФНОα) у пациентов, имеющих проти-

вопоказания или плохую переносимость МТ [72]. Кро-

ме того, лечение ТЦЗ эффективно при болезни Стилла

взрослых [4]. 

Пациентам, у которых не удалось достигнуть ре-

миссии (или низкой активности, или хотя бы «умеренно-

го» эффекта по критериям EULAR) на фоне комбиниро-

ванной терапии МТ и ГИБП в течение 6 мес («первичная

резистентность) или наблюдается «потеря» эффекта

в процессе терапии («вторичная» резистентность), реко-

мендуется назначить другой ГИБП. Если лечение ГИБП

начиналось с ингибиторов ФНОα, то более целесообраз-

но «переключиться» (switch) на прием ГИБП с альтерна-

тивными механизмами действия – АБЦ, ТЦЗ или РТМ,

а не на другой ингибитор ФНОα (рис. 3). При неэффек-

тивности комбинированной терапии БПВП и ГИБП

в качестве «третьей линии» терапии следует рассмотреть

возможность назначения ингибитора Янус-киназы (JAK)

ТОФА – первого «таргетного» синтетического препарата

для перорального приема, который специально разрабо-

тан для лечения РА [73]. В то же время широко обсужда-

ется вопрос о целесообразности назначения ТОФА (как

и ГИБП) при недостаточной эффективности МТ, т. е.

в качестве «второй линии» терапии. Кроме того, ТОФА

имеет хорошие перспективы при других воспалительных

ревматических (АС, ПсА) и неревматических (псориаз,

алопеция, витилиго и др.) заболеваний. 

Общий план ведения пациентов с РА представлен на

рис. 4.

В случае достижения ремиссии (длительность ≥6 мес

на фоне терапии), после отмены ГК (или продолжения

их приема в дозе <5 мг/сут), возможно постепенное тща-

тельно контролируемое снижение («титрование») дозы

или отмена ГИБП [24, 25] (рис. 5). Последнее более веро-

ятно у пациентов с ранним РФ/АЦЦП-негативным ва-

риантом РА. Для поддержания ремиссии после снижения

дозы (или отмены) ГИБП необходима адекватная тера-

пия МТ, включая применение подкожной формы препа-

рата. При развитии обострения заболевания повторное

назначение тех же препаратов (или других ГИБП) в стан-

дартной дозе, наряду с оптимизацией терапии МТ, при-

водит к быстрому подавлению активности воспаления

у большинства больных. К сожалению, при развернутом

РФ/АЦЦП-позитивном варианте РА отмена ГИБП (как

и стандартных БПВП) возможна редко и, как правило,

приводит к обострению. Все это вместе взятое еще раз

подчеркивает целесообразность «стратегического» под-

хода к ведению пациентов с РА, основанному на раннейРис. 4. Алгоритм фармакотерапии РА 

МТ (внутрь) МТ (п/к) МТ (п/к) + ГХ + СУЛЬФ

• ГИБП
• Ингибиторы JAK (ТОФА)

Низкая активность. 
Минимальное 

прогрессирование 
деструкции суставов

Умеренная активность.
Медленное 

прогрессирование 
деструкции суставов

Высокая активность.
Быстрое 

прогрессирование 
деструкции суставов

Нарастание «тяжести» РА

± ГК + ГК
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П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

1. Какова основная цель фармакотерапии РА согласно страте-
гии «Лечение до достижения цели»?
А. Улучшение качества жизни

Б. Достижение ремиссии

В. Уменьшение боли и улучшение функциональной ак-

тивности пациентов

Г. Увеличение продолжительности жизни

Д. Все вышеперечисленное

Е. Ничего из вышеперечисленного

2. Применение какого препарата является ключевым компонен-
том стратегии «Лечение до достижения цели» согласно меж-
дународным и российским рекомендациям?
А. ЛЕФ

Б. ИНФ

В. МТ

Г. ГК

Д. ТОФА

3. Какова, согласно российским рекомендациям, дальнейшая
тактика ведения пациента при недостаточной эффективности
монотерапии таблетированной формой МТ?
А. Назначить ЛЕФ

Б. Назначить ИНФ

В. Назначить монотерапию ТЦЗ

Г. Назначить ГХ

Д. Назначить подкожную форму МТ

4. Какой препарат следует назначить при недостаточной эффек-
тивности монотерапии МТ (включая подкожную форму пре-
парата) у пациента с тяжелым, быстропрогрессирующим РА?
А. ИНФ

Б. АБЦ

В. ТЦЗ

Г. АДА

Д. ЦЗП

Е. Любой из перечисленных

Ж. Ни один из перечисленных

5. Какой препарат предпочтительнее использовать при возник-
новении НР или противопоказаниях для назначения МТ
в виде монотерапии?
А. ИНФ

Б. ТЦЗ

В. РТМ

Г. ТОФА

Д. АДА

6. Какова тактика ведения пациента при недостаточной эффек-
тивности монотерапии подкожной формой МТ?
А. Отменить МТ, назначить РТМ

Б. Отменить МТ, назначить ЛЕФ

В. Продолжить лечение МТ, назначить наиболее «деше-

вый» ГИБП

Г. Продолжить лечение МТ, назначить ГХ

Д. Отменить МТ, назначить ТОФА

7. Какова тактика ведения пациентов с РА при достижении ре-
миссии (длительность >6 мес) на фоне комбинированной те-
рапии МТ и ГИБП?
А. Отменить МТ, продолжить лечение ГИБП

Б. Отменить ГИБП, продолжить лечение МТ

В. Продолжить лечение МТ, снизить дозу ГИБП

Г. Продолжить лечение МТ и ГИБП в том же режиме

Д. Отменить МТ и ГИБП

8. Какие препараты нежелательно использовать у пациентов
с выраженной застойной сердечной недостаточностью?
А. ЛЕФ

Б. АБЦ

В. Ингибиторы ФНОα
Г. РТМ

Д. ТЦЗ
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