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Недавно опубликованный обзор

работ, сравнивающих лечебный эффект ме-

тотрексата (МТ) и генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП) при ревма-

тоидном артрите (РА), вызвал большой ин-

терес, поскольку его авторы уделили особое

внимание дозам и способам применения

МТ [1]. В связи с тем что МТ сопоставлялся

с ГИБП, резонно было установить, доста-

точна ли была его доза для достижения цели

лечения [1]. Идентифицировав 3276 ссылок

и отобрав 13 исследований, в которых сооб-

щалось о максимальных дозах и был указан

режим применения МТ, авторы установили,

что максимальная доза МТ в форме табле-

ток, используемого в качестве препарата

сравнения, не превышала 20 мг/нед, а в ис-

следовании с инъекционной формой МТ

максимальная доза препарата не превыша-

ла 15 мг/нед. Эти данные позволили

J. Duran и соавт. сделать заключение о том,

что МТ при сравнении с ГИБП назначался

в субоптимальной дозе, а следовательно,

полученные результаты вызывают опреде-

ленные сомнения. Логично согласиться

с мнением авторов о недостаточности дозы

МТ, применявшейся в этих работах, по-

скольку их дизайн обусловлен стремлением

показать преимущество ГИБП. Предвзя-

тость мотивации объясняется тем, что все

эти исследования спонсировались компа-

ниями, производящими новые ГИБП. Од-

нако, несмотря на очевидную прозрачность

вышеизложенной аргументации, у некото-

рых исследователей возникли возражения,

которые представлены в виде передовой

статьи J.M. Kremer [2]. В основном они ка-

сались рекомендаций относительно макси-

мальной недельной дозы МТ 25–30 мг для

лечения РА, которые были получены в ре-

зультате процедуры Delphi и представляют

мнение экспертов лучше, чем данные тща-

тельно проведенных исследований [3].

При обсуждении мнения экспертов выска-

зано недоверие различию в клиническом

ответе между недельными дозами МТ 20

и 25 мг. При этом J.M. Kremer отмечает, что

ему не известны исследования, в которых

больные, получавшие вышеназванные до-

зы, нуждались в более высокой дозе и дос-

тигали в дальнейшем заметного улучшения,

не испытывая дополнительно каких-либо

возможных клинических и лабораторных

неблагоприятных реакций (НР). С его точ-

ки зрения, несомненно, имеется немало

больных РА, у которых высокие дозы МТ

не вызывают НР, но у многих – все-таки

вызывают, что, по-видимому, может быть

объяснено индивидуальным полиморфиз-

мом фолатного метаболизма [4, 5]. Поэто-

му подход «один размер впору всем» не

имеет смысла и для достижения особой це-

левой недельной дозы МТ необходимо ис-

следование больных с идентичной фолат-

ной генетикой, что в настоящее время не

реально. Следовательно, невозможно зара-
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нее, до появления стоматита, нарастания уровней пече-

ночных трансаминаз, возникновения летаргии, желу-

дочно-кишечных симптомов и синдрома «не ясной го-

ловы», определить, могут ли развиваться такие НР при

повышении дозы МТ с 19 до 25 мг/нед. В заключение

своих возражений он еще раз подчеркивает, что нет

данных о том, что повышение недельной дозы приме-

няемого МТ при РА с 20 до 25 мг связано с преоблада-

нием эффективности над токсичностью. Поэтому реко-

мендации специалистов о максимальной недельной до-

зе МТ [3], по его мнению, научно не обоснованы [2].

В перекрестном исследовании, при переводе с таблети-

рованной на парентеральную лекарственную форму

МТ, достигнут больший лечебный эффект без увеличе-

ния числа НР [6]. Поэтому отсутствие парентерального

применения МТ можно считать наиболее важным по-

тенциальным источником явной предвзятости в срав-

нительных с ГИБП исследованиях. На вопрос о нарас-

тании числа НР при лечении МТ в дозе свыше 20 мг/нед

у больных ранним РА недавно опубликован ответ: толь-

ко у 3 из 112 больных, получавших МТ парентерально

в дозе >20 мг/нед, препарат отменен из-за НР [7].

Да и в своей передовой J.М. Kremer цитирует работу,

в которой показано, что распространенность НР среди

больных, получающих МТ 25 мг/нед, незначительно

отличается от частоты НР у получающих препарат в до-

зе 15 мг/нед [5]. Сопоставление двух режимов стартово-

го дозирования: 15 и 25 мг/нед – не выявило различий

в числе отмен или уменьшении дозирования в группах

[3]. В дополнение к двум рандомизированным контро-

лируемым исследованиям (РКИ), в которых показана

большая эффективность подкожного применения МТ

[8, 9]; множественные наблюдательные исследования

подтвердили эти данные [10, 11]. Следует признать, что

применение МТ в рекомендуемых дозах не распростра-

нено, по крайней мере в США, но это не оправдывает

назначение субоптимальных доз МТ в сравнительных

исследованиях.

J.M. Kremer [12] в дискуссии с J. Duran и соавт. [13]

подчеркивает причастность отраслевой промышленно-

сти к методологии сравнительных РКИ, поскольку ци-

тируемая ими публикация M.H. Schiff и соавт. [6], с ука-

занием, что подкожное применение МТ в высоких дозах

не связано с нарастанием НР, спонсировалась компани-

ей, производящей эту лекарственную форму МТ. Полу-

чается, что они селективно и очень хорошо цитируют

результаты исследований, спонсируемых фармацевтиче-

скими компаниями и поддерживающих их позицию,

но подозревают предвзятость в элементах дизайна в ис-

следованиях, спонсируемых другими фармацевтически-

ми компаниями. При этом J.М. Kremer подтверждает,

что был соавтором исследований, в которых показано,

что парентеральное применение МТ связано с улучше-

нием биодоступности препарата и поэтому более эффе-

ктивно, но еще раз подчеркивает, что отсутствуют иссле-

дования, показавшие преимущественную пользу от по-

вышения дозы парентерально применяемого МТ с 20 до

25 мг/нед без нарастания частоты НР, превосходящих

эффективность. Однако в клинической практике при-

меняемая доза МТ, как правило, колеблется от 7,5 до

30 мг/нед, поскольку для оптимального контроля актив-

ности РА разным больным необходимы разные дозы

и часто назначаемая ревматологами стартовая доза МТ

в 10 мг/нед, которая нередко может быть оптимальной,

у определенных больных является недостаточной, что

требует ее увеличения [14].

Согласно обновленным рекомендациям Европей-

ской антиревматической лиги (The European League

Against Rheumatism, EULAR), важным аспектом лечения

РА является оптимизация дозы МТ [15], а также понима-

ние того, что максимальный лечебный эффект в резуль-

тате его назначения достигается только через 4–6 мес

[16–20]. В этом отношении оптимальную дозу МТ

(25–30 мг/нед в сочетании с фолиевой кислотой) следует

сохранять не менее 8 нед, что является важным для ус-

пешного лечения [3]. Весьма убедительным оказалось

исследование, в котором участвовали 132 ревматолога из

14 стран. Оказалось, их согласие с рекомендациями

EULAR не означало, что они будут применять их в кли-

нической практике, даже после специального обучения

[21]. В настоящее время МТ является «золотым стандар-

том без стандартизации» [22]. Только заполнив пробел

в наших знаниях по применению МТ, мы сможем опти-

мизировать его назначение в клинической практике

и улучшить здоровье больных РА.

Таким образом, отвечая на вопросы, поставленные

в заглавии нашей статьи, можно отметить, что виноваты

предвзятое отношение к недельной дозе МТ в сравнитель-

ных с ГИБП исследованиях, недостаточная привержен-

ность практикующих ревматологов выполнению рекомен-

даций EULAR.

Поэтому целесообразно проведение независимых

(двойных слепых) сравнительных многоцентровых иссле-

дований лечебного эффекта и НР МТ, назначаемого боль-

ным РА в форме раствора для подкожного применения

в недельной дозе, равной 20 и 25 мг. Полученные результа-

ты позволят ответить как на вопрос «Кто виноват?», так

и на вопрос «Что делать?».
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