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Ревматоидный артрит (РА) – аутоим-

мунное хроническое заболевание, характери-

зующееся развитием эрозивного полиартрита

и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1]. Считается, что ран-

няя активная терапия, основанная на исполь-

зовании базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), таких как метотрексат

(МТ), может существенно изменить прогноз

заболевания [2]. Широкое применение генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП) позволило улучшить качество меди-

цинской помощи больным РА при недоста-

точной эфективности БПВП, замедлить про-

грессирование болезни, а в некоторых случа-

ях – достичь полной ремиссии [3]. В настоя-

щее время в ревматологическую практику ак-

тивно внедряется принцип «лечения до дос-

тижения цели» (Treat to target), который пред-

усматривает раннее назначение эффективной

терапии и своевременную ее коррекцию

с учетом динамики количественных показате-

лей воспалительной активности, с тем чтобы

добиться ремиссии или низкой активности

заболевания в течение 6 мес от постановки

диагноза [4]. Понятие «пожизненная тера-

пия» при РА было выделено в связи с возмож-

ностью развития обострения болезни при от-

мене БПВП [5]. В настоящее время примене-

ние ГИБП позволяет у многих больных дос-

тичь низкой активности заболевания и в ряде

случаев длительной ремиссии РА, однако во-

прос «снижения дозы/отмены» применяемого

препарата для оптимизации соотношения

«безопасность/риск обострения», а также

«стоимость/эффективность» данных медика-

ментов остается предметом дискуссий [6–8]. 

Рекомендации по ведению больных РА

предусматривают усиление терапии при недо-

статочной ее эффективности, в то же время

при успешном достижении поставленной це-

ли может обсуждаться вопрос о снижении ин-

тенсивности лечения [8–10]. В рекомендаци-

ях Европейской антиревматической лиги

(EULAR) предусматривается возможность

уменьшения дозы и даже отмены ГИБП, осо-

бенно при проведении сочетанной терапии

ГИБП и БПВП [11, 12]. Однако стратегия та-
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кого изменения терапии еще недостаточно четко опреде-

лена. Мы пока не можем однозначно решить:

– когда и как оптимизировать терапию ГИБП;

– какие существуют факторы риска обострения;

– как организовать мониторинг пациентов, у кото-

рых проводится снижение дозы.

Многие авторы попытались ответить на эти вопросы

(табл. 1 и 2).

В данном обсуждении мы хотели бы затронуть вопрос,

касающийся не раннего, а развернутого РА у больных с не-

обратимыми изменениями опорно-двигательного аппара-

та, длительно получающих БПВП и/или ГИБП. При дос-

тижении ремиссии решить вопрос о возможности сниже-

ния дозы или отмены препарата в таких случаях бывает

сложнее, чем при раннем РА. 

Стратегии снижения дозы и отмены 
генно-инженерных биологических препаратов
при ревматоидном артрите
Ингибиторы фактора некроза опухоли αα
Отмена 

О. Blocq и соавт. [13] в открытом проспективном ис-

следовании оценили когорту больных РА в стадии ремис-

сии (DAS28 <2,6), которые получали ингибиторы фактора

некроза опухоли α (ФНОα) – ИНФ в дозе 3 мг/кг, ЭТЦ по

50 мг/нед, АДА 40 мг раз в 2 нед или меньше. Эти препара-

ты отменяли, если пациент находился в ремиссии >6 мес

на фоне их применения при отмене нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП) и снижении дозы

глюкокортикоидов (ГК) до 5 мг/сут. При обострении

(DAS28 >3,2) возобновлялось применение ингибиторов
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Таблица 1 Исследования, посвященные изучению результатов полной отмены ГИБП при РА в стадии ремиссии

Источник Тип
Длительность Длительность Критерии

Число
Ремиссия

(исследование) исследования
ГИБП РА, годы, среднее терапии отмены

пациентов
через год после

значение ГИБП терапии ГИБП отмены ГИБП, %

O. Brocq Наблюдательное ИНФ 11,3 40 мес DAS28 <2,6 21 25
и соавт., 2009 [13] проспективное АДА ≥6 мес

ЭТЦ

Y. Tanaka То же ИНФ 5,9 ≥24 нед DAS28 ≤3,2 102 43
и соавт., 2010 [14] ≥6 мес
(RRR)

Y. Tanaka « « АДА 7 8–44 мес DAS28 <2,6 52 48
и соавт., 2015 [15] ≥6 мес
(HONOR)

K. Chatzidionysiou Открытое АДА 8 Нет данных DAS28 <2,6 15 13
и соавт., 2016 [16] рандомизированное ≥3 мес
(ADMIRE) контролируемое

(группа «продление АДА»)

J. Smolen Двойное ЦЗП 4,5 24 нед CDAI ≤2,6 17 17а

и соавт., 2015 [17] рандомизированное, ≥6 мес
(CERTAIN) плацебо-контроль

K. Yoshida Наблюдательное ГИБП 6 Нет данных CDAI ≤2,8 46 33
и соавт., 2016 [18] ретроспективное ≥1 визит

J. Smolen 
и соавт., 2013 [19] Двойное ЭТЦ 7,3 >36 нед DAS28 ≤3,2 200 43
(PRESERVE) рандомизированное, ≥6 мес

плацебо-контроль

R. van Vollenhoven То же ЭТЦ 12 2,9 года DAS28 ≤3,2 23 13
и соавт., 2015 [20] ≥11 мес
(DOSERA)

T. Takeuchi Наблюдательное АБЦ 9,6 >37 мес DAS28-СРБ <2,3 34 41
и соавт., 2015 [24] проспективное >6 мес
(ORION)

L. Aguilar-Lozano То же ТЦЗ 14 Нет данных DAS28 ≤2,6 45 44
и соавт., 2013 [25] >6 мес

N. Nishimoto Наблюдательное ТЦЗ 7,8 4 года DAS28 ≤3,2 187 7
и соавт., 2014 [26] открытое >6 мес
(DREAM)

T. Huizinga Двойное ТЦЗ Нет данных 1 год DAS28 <2,6 238 16
и соавт., 2015 [28] рандомизированное, >3 мес
(ACT-RAY) плацебо-контроль

M. Moghadam Открытое ГИБП 11 >1 года DAS28 <3,2 531 49
и соавт., 2016 [29] рандомизированное >6 мес

контролируемое (группа 
«поддержание терапии»)

Е.Л. Лучихина Открытое АДА 7 мес >24 мес DAS28 <2,6 78 38,5
и соавт., 2016 [31] наблюдательное ЦЗП >6 мес

АБЦ

Примечание. ИНФ – инфликсимаб, АДА – адалимумаб, ЭТЦ – этанерцепт, ЦЗП – цертолизумаба пэгол, АБЦ – абатацепт, ТЦЗ – тоцилизумаб, а – результаты через 28 нед.
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ФНОα. У 21 пациента лечение было полностью прекраще-

но. Средняя длительность заболевания составляла 11,3 го-

да, продолжительность лечения ингибиторами ФНОα –

в среднем 40,3 мес. После 12 мес наблюдения у 75% из 20 па-

циентов (один пациент скоропостижно скончался) отме-

чено обострение.

В мультицентровом проспективном исследовании

RRR (Remission induction by Remicade in RA) оценивалась

динамика активности РА после отмены ИНФ, назначав-

шегося при неэффективности монотерапии МТ или ком-

бинированной терапии МТ в сочетании с другими син-

тетическими БПВП [14]. 114 пациентов, получавших

ИНФ (3 мг/кг раз в 8 нед) в сочетании с МТ (в среднем

7,7 мг/нед), достигли низкой активности, сохранявшейся

>6 мес (DAS28 <3,2), что позволило полностью отменить

ИНФ, после чего 102 пациента наблюдались в течение

1 года. Средняя продолжительность заболевания составила

5,9 года. Через год после начала наблюдения у 56 (55%) па-

циентов сохранялась низкая активность, а у 46 (43%) – от-

мечена полная ремиссия (DAS28 <2,6) на фоне монотера-

пии МТ. У 46 больных такая терапия не обеспечивала со-

хранение низкой активности или ремиссии РА. В течение

года общий счет Шарпа увеличивался в среднем на 0,3 при

сохранении достигнутого эффекта и на 1,6 при повышении

активности РА.

В многоцентровое проспективное нерандомизиро-

ванное исследование HONOR (Humira Discontinuation

without Functional and Radiographic Damage Progression

Following Sustained Remission), проведенное японскими ав-

торами, было включено 197 пациентов с активным про-

грессирующим РА со средней длительностью заболевания

около 7 лет и недостаточной эффективностью МТ и/или

других БПВП [15]. Проводилась терапия АДА (40 мг/2 нед)

и МТ. Была предложена отмена АДА тем пациентам, кото-

рые находились в ремиссии ≥6 мес (DAS28 <2,6) без при-

менения ГК или НПВП со стабильной дозой МТ (в сред-

нем – 9,3 мг/нед). 

Согласились отменить ГИБП 52 из 75 пациентов

(а 23 продолжали терапию АДА), и 47 больных наблюда-

лись в течение 12 мес после отмены АДА. Через 12 мес 48%

из них находились в ремиссии по DAS28. Индекс DAS28

≤1,9 при отмене ГИБП был ассоциирован с длительной ре-

миссией. Уменьшение интенсивности терапии не корре-

лировало с риском значительного структурного прогресси-

рования: через год при сохранении ремиссии или низкой

активности заболевание не прогрессировало, при более

высокой активности наблюдалась достоверная отрица-

тельная динамика по данным рентгенографии.

В многоцентровое открытое рандомизированное ис-

следование K. Chatzidionysiou и соавт. [16] был включен

31 пациент с РА в стадии ремиссии (DAS28 <2,6 в течение

≥3 мес), больные были разделены на две группы: с отменой

АДА и без нее. Средняя продолжительность заболевания

составила 8 лет, а средняя доза МТ – 20 мг/нед. При обост-

рении (DAS28 ≥2,6 или ΔDAS >1,2) пациенты возобновля-

ли терапию АДА. Основная задача заключалась в том, что-

бы отследить на 28-й неделе долю больных в ремиссии

в двух группах. У 5 (33%) пациентов в группе «отмены»

и у 15 (94%) пациентов в группе, продолжавшей терапию

АДА, сохранялась долговременная ремиссия. В последую-

щем обострение наблюдалось в 80% случаев в группе «от-

мены» и в 50% – в группе с поддерживающей терапией.

Схожие результаты описаны в двойном слепом ран-

домизированном контролируемом исследовании (РКИ)

CERTAIN (CERTolizumab pegol in the treatment of RA:

remission INduction and maintenance in patients with low

disease activity) [17]. В него были включены 194 пациен-

та с низкой или умеренной активностью заболевания

(6< CDAI ≤16, при наличии двух и более припухших и бо-

лезненных суставов, СОЭ ≥28 мм/ч или СРБ >10 мг/л)

и проводилась оценка терапии ЦЗП. В течение не менее

6 мес до включения проводилась моно- или комбиниро-

ванная терапия БПВП (МТ, лефлуномид, сульфасалазин,

гидроксихлорохин). В течение 24 нед 96 больных получали

О б з о р ы

Таблица 2 Работы по снижению дозы ГИБП при РА в стадии ремиссии

Источник Тип
Длительность Длительность Критерии

Число
Ремиссия

(исследование) исследования
ГИБП Стратегия РА, годы, терапии снижения

пациентов
через год после

среднее значение ГИБП терапии ГИБП снижения ГИБП, %

A. van der Maas Наблюдательное ИНФ Снижение дозы 12 5,6 года DAS28 <3,2 51 45 (полная 
и соавт., 2012 [21] проспективное на 25; 50; 75 >6 мес отмена – 16)

или 100%

J. Smolen Двойное ЭТЦ Снижение дозы 6 >9 мес DAS28 ≤3,2 202 79
и соавт., 2013 [19] рандомизированное, на 50% ≥6 мес
(PRESERVE) плацебо-контроль

R. van Vollenhoven То же ЭТЦ То же 17 4 года DAS28 ≤3,2 27 44
и соавт., 2015 [20] ≥11 мес
(DOSERA)

B. Fautrel Открытое АДА Снижение 8 ≥1 года DAS28 ≤2,6 64 Интервал – 36; 
и соавт., 2015 [22] рандомизированное ЭТЦ с учетом ≥6 мес полная 
(STRASS) контролируемое динамики и без стуктурных отмена – 39

(группа «поддержание активности поражений
терапии ГИБП») ≥1 года

N. van Herwaarden То же АДА То же 10 3,5 года DAS28 ≤2,6 121 Интервал – 43;
и соавт., 2015 [23] ЭТЦ ≥6 мес полная
(DRESS) отмена – 20б

J. Haschka « « ГИБП Снижение 5 Нет данных DAS28 <2,6 63 50% – 61
и соавт., 2015 [30] БПВП на 50%, или 50%, >6 мес 50/100% – 48
(RETRO) далее – 100%

Примечание. б – результаты через 18 мес.
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ЦЗП, 98 – плацебо (ПЛ). На 24-й неделе пациентам, у ко-

торых на 20-й и 24-й неделях была зафиксирована ремис-

сия (CDAI <2,8) отменяли исследуемый препарат (ЦЗП

или ПЛ) и продолжали наблюдение до 52-й недели.

При обострении между 24-й и 50-й неделями пациентам

назначалась терапия ЦЗП. На 52-й неделе ремиссия сохра-

нялась только у 3 из 17 пациентов, у которых был отменен

ЦЗП, и у 2 из 6 больных, получавших ранее ПЛ (средняя

продолжительность заболевания – 4,5 года).

Интересны данные японских ученых, которые про-

вели ретроспективное исследование частоты обострения

при отмене ГИБП при средней продолжительности РА

6 лет [18]: 46 пациентов, находившихся на момент включе-

ния в ремиссии (CDAI ≤2,8), были оценены через 1 и 2 го-

да после отмены ГИБП, длительность применения кото-

рых не была указана. МТ в средней дозе 8 мг/нед получа-

ли 58% из них. Обострение регистрировалось, если возоб-

новлялась терапия ГИБП, увеличивалась доза БПВП, на-

значались ГК перорально или значение CDAI превышало

2,8. Частота обострений составила 67% через год и 82% че-

рез 2 года.

J.S. Smolen и соавт. [19] в двойном слепом РКИ оце-

нивали три стратегии терапии у 604 пациентов с РА (сред-

няя продолжительность заболевания – 7,3 года, DAS28

≤3,2 не менее 6 мес). В течение 6 мес периода открытой фа-

зы исследования при терапии МТ и ЭТЦ 50 мг/нед па-

циенты были рандомизированны на три группы: под-

держивающая терапия ЭТЦ + МТ, снижение дозы ЭТЦ

(25 мг/нед) + МТ, отмена ЭТЦ и сохранение МТ. У 200 па-

циентов ЭТЦ был полностью отменен. Доза МТ составила

от 15 до 25 мг/нед, но длительность предшествующей тера-

пии ГИБП не была указана. Через год после рандомизации

низкая активность заболевания сохранилась у 166 (82,6%)

больных, получавших ЭТЦ в дозе 50 мг/нед, у 159 (79%)

пациентов, которым ЭТЦ вводился по 25 мг/нед, и у 84

(42,6%) в группе, где использовался МТ в сочетании с ПЛ

(p<0,0001). 

В двойном слепом РКИ DOSERA (Dose Reduction or

Discontinuation of Etanercept in Methotrexate-Treated

Rheumatoid Arthritis Patients Who Have Achieved a Stable Low

Disease Activity-State) оценивались результаты снижения

дозы и отмены ЭТЦ у пациентов с РА (средняя продолжи-

тельность заболевания – 12,3 года, и DAS28 ≤3,2 не менее

6 мес), которые получали ЭТЦ по 50 мг/нед ≥11 мес и МТ

≥14 мес [20]. После 8 нед постоянной терапии 73 пациента

были рандомизированы на три группы: ЭТЦ 50 мг + МТ,

ЭТЦ 25 мг + МТ, ПЛ + МТ; затем наблюдение было про-

должено в течение 48 нед. При возникновении обострения

дозу ЭТЦ увеличивали до 50 мг. У 87% больных в группе

ПЛ + МТ в среднем после 6 нед наблюдения возникло обо-

стрение. Повторное назначение ЭТЦ в дозе 50 мг/нед

в 91% случаев позволяло быстро добиться ремиссии или

низкой активности болезни.

Снижение дозировки ингибиторов ФНОα
Уменьшение разовой дозы. A. Van der Maas и соавт. [21]

одними из первых провели наблюдательное исследование

прогрессивного снижения дозы ИНФ у 51 пациента с РА

при DAS28 <3,2 более 6 мес. Длительность РА у них соста-

вляла ≥12 лет, и они получали ГИБП в среднем в течение

5,6 года. Пациенты наблюдались в течение 1 года. Доза

ИНФ снижалась на 25% по сравнению с исходной (3 мг/кг)

каждые 8–12 нед с сохранением исходной частоты введе-

ния вплоть до полного прекращения терапии ИНФ или

обострения у всех пациентов с РА (с индексом DAS <3,2

более 6 мес). У 45% пациентов удалось снизить дозу в сре-

днем до 60% от исходной, у 16% – полностью отменить

ИНФ; 39% снизить дозу не удалось, и они продолжили те-

рапию в прежней дозировке.

В исследование J.S. Smolen и соавт. [19], описанное

ранее, были включены 202 пациента, у которых доза ЭТЦ

была снижена с 50 до 25 мг/нед. Средняя продолжитель-

ность заболевания составила 6,4 года. Через год у 79,1%

больных сохранялась низкая активность заболевания. Так-

же в этой группе стоит отметить структурные ухудшения,

правда, они были статистически не значимы.

В исследовании DOSERA, описанном ранее, у 27 па-

циентов доза ЭТЦ была снижена до 25 мг, но прием МТ

был продолжен [20]. Длительность заболевания составила

16,6 года, лечение ЭТЦ проводилось последние 3,7 года.

Через 48 нед у 44% пациентов сохранялась ремиссия. Обо-

стрение возникало позже (в среднем через 36 нед),

по сравнению с группой ПЛ (в среднем через 6 нед;

p<0,001).

Увеличение интервала между введениями препарата.
Целью открытого РКИ STRASS (Spacing of TNF-blocker

injections in Rheumatoid Arthritis Study) было изучение ре-

зультатов снижения дозировки ГИБП за счет прогрес-

сивного увеличения интервала между инъекциями ЭТЦ

(50 мг/нед) и АДА (40 мг/2 нед) по сравнению со стандар-

ной схемой [22]. Такие пациенты не менее 1 года получали

ингибиторы ФНОα в виде монотерапии или в комбинации

с БПВП (МТ или лефлуномид), находились в ремиссии

≥6 мес и не имели за последний год прогрессирования

структурных изменений. У 73 больных терапия была про-

должена по стандартной схеме, у 64 интервалы между вве-

дениями увеличивали на 50% каждые 3 мес под контролем

индекса DAS2 в случае сохранения ремиссии. Всего было

4 ступени увеличения интервалов, где 4-я означала полную

отмену препарата. Дозу не меняли в случае сохранения ин-

декса DAS28 >2,6 и ΔDAS28 ≤0,6; при DAS28 >2,6

и ΔDAS28 >0,6 интервал вновь сокращали до предыдущего

значения. Оценка DAS28 проводилась каждые 3 мес в тече-

ние 18 мес. Из 64 пациентов, которым увеличивали интер-

вал между инъекциями, у 39,1% препарат был полностью

отменен, а у 35,9% инъекции были продолжены с увели-

ченным интервалом (у 9% он был увеличен на одну,

у 11% – на две и у 16% – на три ступени). У пациентов, ко-

торым были увеличены интервалы между введениями, ре-

цидивы возникали чаще, чем у тех, кто продолжал лечение

по прежней схеме (76,6 и 46,5% соответственно; р=0,0004).

Однако прогрессирование структурных изменений в этих

группах не различалось.

Голландскими учеными проведено проспективное

открытое РКИ DRESS (Dose REduction Strategy of

Subcutaneous TNF inhibitors), в которое были включены

пациенты с РА со средней продолжительностью заболева-

ния 10 лет, находившиеся в состоянии ремиссии ≥6 мес

(DAS28 <2,6) на фоне терапии АДА или ЭТЦ. Были сфор-

мированы две группы: в одной из них использовалась

«классическая» схема применения ГИБП, в другой – трех-

ступенчатое снижение дозы, которое предусматривало уве-

личение интервалов между инъекциями АДА до 3 нед, за-

тем – до 4 нед с последующей отменой препарата. Интер-

валы между инъекциями ЭТЦ увеличивали до 10, затем до

15 дней, после чего препарат также отменялся [23]. Интер-
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вал увеличивали каждые 3 мес после оценки статуса паци-

ента. Всего 121 пациент был включен в группу снижения

дозы после лечения ингибиторами ФНОα в среднем в те-

чение 3,5 года. В 48% случаев ГИБП применялись в комби-

нации с МТ (15,8 мг/нед). В группу с «классической» схе-

мой включили 59 пациентов. Оценка статуса выполнялась

каждые 3 мес в течении 18 мес. При возникновении обост-

рения в группе «снижения» больному можно было перейти

на предыдущую ступень или использовать внутримышеч-

ные инъекции метилпреднизолона до окончания исследо-

вания. При анализе результатов лечения 119 пациентов не

наблюдалось значимых различий по частоте обострения

в группе «снижения» по сравнению с обычной схемой при-

менения ЭТЦ и АДА (соотвественно 12 и 10%). В группе

«снижения» отмена ГИБП оказалась возможна в 20% слу-

чаев, в 43% удалось увеличить интервал между инъекция-

ми, и в 37% лечение было продолжено по обычной схеме. 

Снижение дозы или отмена других генно-инженерных
биологических препаратов

Абатацепт

Результаты отмены АБЦ оценивались в открытом

наблюдательном проспективном исследовании. Вклю-

чен 51 больной в состоянии ремиссии (DAS28-CРБ

<2,3), средняя продолжительность заболевания состав-

ляла 9,6 года, лечение АБЦ проводилось >2 лет в рамках

II фазы исследования [24]. Через 52 нед после начала на-

блюдения среди 34 пациентов с полной отменой АБЦ

ремиссия сохранялась в 41,2%, при продолжении лече-

ния АБЦ – в 64,7% случаев.

Тоцилизумаб

Результаты применения ТЦЗ, назначавшегося при

неэффективности ингибиторов ФНОα, одного или не-

скольких БПВП или МТ, изучались в наблюдательном от-

крытом проспективном исследовании. Длительность тера-

пии не уточнялась. Включено 45 пациентов с РА (длитель-

ность заболевания в среднем 14 лет), у которых на фоне

комбинированной терапии ТЦЗ и МТ была достигнута ре-

миссия (DAS28 ≤2,6). В этой группе ТЦЗ был отменен,

а лечение МТ продолжено [25]. Через 1 год после отмены

ТЦЗ ремиссия сохранялась у 44% пациентов.

В проспективном многоцентровом открытом иссле-

довании DREAM была проанализирована частота сохране-

ния ремиссии (DAS28 <2,6) или низкой активности забо-

левания (DAS28 <3,2) при отмене монотерапии ТЦЗ [26].

У 187 больных РА со средней длительностью заболевания

7,8 года и неэффективностью БПВП, включая МТ, прове-

дена терапия ТЦЗ в среднем в течение 4 лет. Через год по-

сле полной отмены ТЦЗ лишь у 13% больных сохранялась

низкая активность заболевания и у 7,5% – ремиссия по

DAS28.

В двойное слепое РКИ ACT-RAY были включены па-

циенты с активным РА на фоне применения МТ, которые

разделены на две группы: комбинированная терапия МТ +

ТЦЗ и ТЦЗ + ПЛ [27]. В течении 24 нед изучались перено-

симость и эффективность ТЦЗ. В дальнейшем, до 36-й не-

дели, стратегия терапии адаптировалась к активности забо-

левания, которая контролировалась по DAS28. У пациен-

тов, достигших ремиссии, допускалась полная отмена ТЦЗ

после 52-й недели, при DAS28 <2,6 более 3 месяцев. Из 238

больных с полной отменой препарата у 200 (84%) наблюда-

лось обострение в течение последующего года [28].

М. Moghadam и соавт. [29] в открытом РКИ наблю-

дали 817 больных РА (средняя длительность заболевания

составляла 11 лет), у которых не менее 6 мес сохранялась

ремиссия или низкая активность болезни (DAS28 <3,2).

Пациенты были рандомизированны на две группы: в пер-

вой проводилась поддерживающая терапия ГИБП (n=286),

во второй – ГИБП отменялись (n=531). Через 1 год ремис-

сия или низкая активность сохранялась у 49% из тех боль-

ных, которым ГИБП был отменен, и у 78% продолжавших

лечение ГИБП. 

В проспективном РКИ RETRO у 101 больного РА оце-

нивалась возможность снижения дозы и отмены БПВП

и/или ГИБП при сохранении ремиссии (DAS28 <2,6) свыше

6 мес [30]. Больные были разделены на три группы: продол-

жение терапии; снижение дозировки на 50% (за счет умень-

шения разовой дозы или увеличения интервала между введе-

ниями); снижение дозы на 50%, а далее полная отмена (при

сохранении ремиссии >6 мес). Через год обострение конста-

тировано у 15,8; 38,9 и 51,9% пациентов соответственно.

Таким образом, имеющийся на сегодняшний день

опыт показывает, что в течение первого года после ослаб-

ления терапии у многих пациентов возникает обострение

заболевания. При этом метод постепенного снижения до-

зы обычно дает более благоприятные результаты, чем рез-

кая отмена препаратов, в особенности если снижение дозы

или увеличение интервала между инфузиями производит-

ся с учетом динамики индекса DAS28 [31]. Важно и то, что

при возобновлении терапии обычно происходит «полное

восстановление» эффекта. 

Отсутствие стандартизации проведения исследова-

ний не позволяет на сегодняшний день сравнить препара-

ты группы ГИБП при их отмене.

Следуя рекомендациям EULAR, в стадии стойкой ре-

миссии необходимо постепенно снижать и отменять в пер-

вую очередь ГК, далее ГИБП и, наконец, БПВП [10, 11].

Требуется, чтобы ремиссия длилась не менее 6 мес. В на-

стоящее время не существует единого общепринятого оп-

ределения ремиссии. Эксперты Американской коллегии

ревматологов (ACR) и EULAR для подтверждения ремис-

сии предлагают использовать на выбор индекс CDAI, SDAI

или определение ремиссии по четырем признакам. Однако

на практике ремиссия зачастую определяется по индексу

DAS28 <2,6, который используется для оценки активности

и в российской классификации РА [32]. Французские вра-

чи в устных выступлениях предлагают начать адаптацию

дозы ГИБП у больного, если терапия РА проводилась ≥2 лет

и персистирующая ремиссия длится как минимум 6 мес

(DAS28 <2,6). 

Предикторы обострения
Поиск маркеров – предикторов обострения при РА

является актуальной проблемой. Так, например, значения

индекса DAS28 >2,2 при инициировании отмены препара-

та, присутствие ревматоидного фактора и антител к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) являются

факторами риска обострения заболевания [14, 15, 22, 30].

Считается, что продолжение терапии БПВП после отмены

ГИБП способствует сохранению ремиссии. Однако даже

на фоне такой терапии частота обострений может быть

очень высока.

N. Nashimoto и соавт. [26] отметили предикторную

значимость уровня металлопротеиназы 3 (ММП3), интер-

лейкина 6 (ИЛ6) и низкой активности заболевания при от-

О б з о р ы



Научно-практическая ревматология. 2018;56(1):99–106 104

мене ТЦЗ. В 2013 г. был предложен индекс оценки актив-

ности заболевания – Multi-Biomarkers Disease Activity

(MBDA) [33, 34]. Речь идет о создании коммерческого на-

бора, включающего 12 биомаркеров (С-реактивный бе-

лок – СРБ, эритроцитарный фактор роста, ИЛ6, лептин,

ММП1, ММП3, резистин, сывороточный амилоидный бе-

лок А, рецептор 1 ФНОα, сосудистую молекулу клеточной

адгезии 1, фактор роста эндотелия сосудов А, хрящевой

гликопротеин YKL40), который позволил бы разработать

алгоритм для классификации активности РА по шкале от 0

до 100: низкая (<29), средняя (29–40) и высокая (>40).

Позднее J. Rech и соавт. [35] показали, что наличие средне-

го или высокого значения MBDA в сочетании с АЦЦП, пе-

ред отменой или снижением дозы БПВП, позитивно кор-

релировало с риском развития обострения РА. Схожие

данные получены в исследовании POET [36]. Однако

в другом исследовании риск обострения не зависел от ве-

личины MBDA [37]. Возможно, значимую роль в данной

работе сыграло введение ГК. В настоящее время еще не до-

казана рациональность применения MBDA в повседнев-

ной практике врача.

А.А. Новиков и соавт. [38] исследовали содержание

30 биомаркеров в сыворотке больных РА и здоровых доно-

ров. Проведение многофакторного анализа полученного

при этом материала позволило авторам выделить парамет-

ры, наиболее корректно отражающие уровень активности

РА по DAS28. В их число вошли фактор роста фибробла-

стов 2, моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, ИЛ1β,

ИЛ6 и ИЛ15, ФНОα. Эти показатели были использованы

при создании прогностической модели для оценки актив-

ности РА. По результатам ROC-анализа, данная модель об-

ладает отличной диагностической эффективностью при

дифференцировке высокой/средней активности РА от

низкой.

Существенную помощь при определении риска обо-

стрения РА может оказать ультразвуковое исследование

(УЗИ) суставов [39]. Изменения, обнаруженные при УЗИ,

коррелировали с развитием обострения у 82 больных РА,

находившихся в ремиссии (DAS28 <2,6) свыше 6 мес [40].

При выявлении признаков синовита в режиме серой шка-

лы или энергетического допплера (ЭД) в анализируемых

22 суставах (за исключением плечевых суставов, I плюсне-

фалангового и межфалангового суставов) обострение воз-

никало в среднем через год, а при отсутствии таких изме-

нений – через 2,7 года. Таким образом, при решении воп-

роса об отмене или изменении терапии ГИБП целесооб-

разно учитывать результаты УЗИ 28 суставов, которые ис-

следуются при вычислении индекса DAS28 [41]. 

На конференции, посвященной применению ультра-

звуковых методов исследования при РА, большинство уча-

стников высказались за комбинированную оценку сустав-

ной патологии с использованием серой шкалы и ЭД для

выявления воспалительных изменений суставов [42, 43].

В настоящее время нет единого подхода при изучении пре-

дикторной значимости инструментальных признаков си-

новита при РА [44]. Тем не менее выявление признаков си-

новита при УЗИ следует учитывать при решении вопроса

о коррекции терапии.

Персистирующий отек костного мозга по данным

магнитно-резонансной томографии (МРТ) также можно

рассматривать в качестве потенциального предиктора раз-

вития обострения [45]. Однако МРТ не применяли в ис-

следованиях при изучении результатов отмены ГИБП.

Особенности мониторинга при изменении 
терапии генно-инженерными биологическими
препаратами
В период уменьшения дозировки ГИБП контроль за

пациентом должен быть таким же тщательным («tight con-

trol»), как и при первом назначении ГИБП [46]. При этом

активность заболевания следует контролировать с исполь-

зованием одного из суммарных индексов (DAS28, CDAI,

SDAI) [47]. Необходимо учитывать, что минимальное или

транзиторное обострение заболевания не всегда является

признаком неадекватной терапии ГИБП.

При отмене или уменьшении дозы ГИБП следует

учитывать динамику рентгенологических изменений.

Лишь в исследовании J.S. Smolen и соавт. [19] через год

после начала наблюдения были выявлены значимые,

но минимальные изменения индекса Шарпа при отмене

ЭТЦ. Для оценки рентгенологического прогрессирова-

ния требуется довольно длительное наблюдение. Вероят-

но, использование УЗИ и/или МРТ суставов может обес-

печить ценную дополнительную информацию, которая

позволит более корректно решить вопрос об изменении

терапии [48]. Однако для уточнения практической значи-

мости этих методов требуются дополнительные исследо-

вания. 

Важным вопросом является переносимость препара-

та. Так, риск развития инфекций является дозозависимым

[49], но не всегда уменьшается при снижении дозы ГИБП.

Добиться ремиссии на фоне применения ГИБП у пациен-

тов с высоким риском инфекции, обусловленным приме-

нением ГИБП, очень затруднительно, и такие больные не

включались в обсуждавшиеся выше исследования.

Заключение
В настоящее время достигнут существенный про-

гресс в разработке стратегии медикаментозного или не-

медикаментого контроля активности РА. Безусловно,

следует учитывать индивидуальный баланс «приемуще-

ства/риска» ГИБП, которые зависят от дозы и длитель-

ности применения выбранного препарата. Поиск мини-

мальной поддерживающей и в то же время эффективной

терапии обоснован и в связи с необходимостью оптими-

зации соотношения «стоимость/эффективность» ГИБП.

Можно сделать вывод, что скорее следует снижать дозу

или увеличивать интервал между введениями, нежели

полностью отменять ГИБП, в особенности ингибиторы

ФНОα. Чтобы избежать обострения, мониторинг таких

пациентов необходимо проводить регулярно (не реже од-

ного раза в 2–3 мес) и тщательно (учитывая клиниче-

ские, лабораторные и инструментальные показатели).

Будущие и проводимые в настоящее время исследования

позволят лучше изучить стратегии модификации терапии

ГИБП.
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