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Ревматоидный артрит (РА) – это наиболее

частое иммуновоспалительное заболевание,

распространенность которого в популяции со-

ставляет около 1%. Увеличение смертности при

РА во многом связано с нарастанием частоты

сопутствующих заболеваний (инфекций, сер-

дечно-сосудистых заболеваний, остеопороза

и др.), развитие которых связано с неконтроли-

руемым воспалением. Прогресс, достигнутый

в лечении РА в последнее время, связан, с од-

ной стороны, с расширением возможности

ранней диагностики заболевания, что позволя-
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Цель – проанализировать терапию генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП) ритуксимабом

(РТМ) в реальной клинической практике (по данным регистра больных ревматоидным артритом ОРЕЛ).

Материал и методы. В анализ было включено 349 пациентов. Все больные получали терапию РТМ: 340 –

оригинальный препарат (Мабтера®) и 9 – биоаналог (Ацеллбия®). РТМ в комбинации с базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) получали 263 пациента (75,4%), в виде монотерапии – 86 (24,6%).

Результаты и обсуждение. Из 349 пациентов, включенных в анализ, у 272 (77,9%) РТМ был первым назначен-

ным ГИБП (263 пациента получали оригинальный препарат и 9 – биоаналог) и 77 (22,1%) пациентов уже

получали ранее ГИБП. Большинство пациентов – 205 (58,7%) – получили три курса терапии РТМ и более,

один курс РТМ был проведен 109 (31,2%) больных, два курса получили 35 (10%) пациентов. Применение

РТМ сопровождалось достоверным снижением активности заболевания уже после первого курса терапии,

уровней острофазовых показателей (СРБ и СОЭ), после 5-го курса терапии концентрация СРБ снизилась

в 1,4 раза и составила 7 [1,2; 17,9] мг/л, а СОЭ – в 1,8 раза и составила 10 [5; 20] мм/ч (p<0,05).

Заключение. Анализ терапии РТМ больных РА в реальной клинической практике продемонстрировал, что

РТМ в большинстве случаев назначался как первый ГИБП, в комбинации с БПВП, основным из которых

был метотрексат. Применение РТМ сопровождалось достоверным снижением активности заболевания,

уровней острофазовых показателей и содержания аутоантител в сыворотке крови.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; регистр ОРЕЛ; реальная клиническая практика; ритуксимаб.

Для ссылки: Авдеева АС, Сатыбалдыев АМ, Демидова НВ и др. Оценка терапии ритуксимабом в реальной

клинической практике (по данным регистра больных ревматоидным артритом ОРЕЛ). Научно-практическая

ревматология. 2019;57(3):274-279.
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Objective: to analyze therapy with rituximab (RTM) in real clinical practice according to the data available in OREL

registry of patients with active rheumatoid arthritis (RA). 

Subjects and methods. The analysis included 349 patients. All the patients received RTM: 340 – the original drug

(MabThera®) and 9 – the biosimilar Acellbia®. 263 patients (75.4%) received RTM in combination with disease-mod-

ifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and 86 (24.6%) – RTM as monotherapy.

Results and discussion. Of the 349 patients included in the analysis, 272 (77.9%) patients received RTM as the first

biologic agent (BA) (263 patients were treated with the original drug and 9 – with the biosimilar) and 77 (22.1%)

patients had previously used the BA. The majority of patients (n=205 (58.7%)) received three or more; 109 (31.2%)

patients – one, and 35 (10%) – two RTM courses of RTM therapy. RTM caused a significant reduction in disease

activity just after the first therapy course and in the levels of acute-phase reactants (C-reactive protein (CRP) and

ESR); after the fifth therapy course, median CRP concentration decreased by 1.4 times and amounted to 7 [1.2; 17.9]

mg/l and that of ESR reduced by 1.8 times and was 10 [5; 20] mm/hr (p<0.05).

Conclusion. The analysis of RTM therapy in RA patients in real clinical practice demonstrated that in most cases RTM was

given as the first BA, in combination with DMARDs, the main agent of which was methotrexate. The use of RTM was

accompanied by a significant reduction in disease activity and in the serum levels of acute-phase reactants and autoantibodies.
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ет начинать тщательно контролируемую терапию базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП) максималь-

но рано, а с другой – с разработкой и внедрением в практи-

ку нового класса лекарственных препаратов, генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП), селективно бло-

кирующих ведущие званья иммунопатогенеза РА [1]. 

Среди широкого спектра ГИБП, применяемых в насто-

ящее время в терапии РА, особое место занимает ритуксимаб

(РТМ), представляющий собой химерные моноклональные

антитела к мембранному CD20-антигену В-лимфоцитов.

Эффект терапии РТМ связан с деплецией (истощением) пула

В-лимфоцитов, экспрессирующих на своей поверхности

CD20 [1, 2]. В настоящее время РТМ рассматривается как эф-

фективный препарат для лечения РА, включенный в между-

народные (Европейская антиревматическая лига – EULAR)

[3] и российские рекомендации [4], касающиеся терапии РА. 

Результаты рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследований (РПКИ) РТМ [5–8], данные националь-

ных регистров [9–15] свидетельствуют о высокой клиниче-

ской эффективности РТМ при тяжелом развернутом РА, ха-

рактеризующемся лекарственной резистентностью к БПВП

и ингибиторам фактора некроза опухоли α (ФНОα), а также

при раннем РА. При этом отмечены тенденция к нарастанию

клинического эффекта терапии [16] и торможение деструк-

ции суставов [17] на фоне повторных курсов РТМ. Клиниче-

ская эффективность РТМ ассоциируется с обнаружением

антител к циклическому цитруллинированному протеину

(АЦЦП) и ревматоидных факторов (РФ) [18]. 

В последнее время стало очевидно, что, несмотря на

огромное количество данных, полученных в результате

проведения РПКИ, которые по-прежнему являются «золо-

тым стандартом» для оценки эффективности и безопасно-

сти терапии, остается ряд принципиально важных вопро-

сов, связанных с оптимальным ведением пациентов, стра-

дающих РА, в реальной клинической практике. В связи

с этим крайне актуальной представляется оценка результа-

тов терапии в реальной клинической практике по данным

национальных регистров. 

В настоящее время в клинической практике все ши-

ре применяются биоаналоги ГИБП, что позволяет снизить

стоимость терапии и увеличить ее доступность [19]. Рос-

сийской биотехнологической компанией «БИОКАД» раз-

работан препарат химерных моноклональных антител

к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®), являющийся биоаналогом

препарата Мабтера® («Ф.Хоффманн-Ля Рош» Лтд., Швей-

цария), зарегистрированный для лечения неходжкинской

лимфомы в 2014 г. В 2016 г. закончено международное кли-

ническое исследование препарата Ацеллбия® в сравнении

с препаратом Мабтера® у пациентов с активным РА

(BIORA), которое продемонстрировало их терапевтиче-

скую эквивалентность [20], что послужило основой регист-

рации препарата Ацеллбия® для терапии РА. Учитывая ши-

рокое внедрение Ацеллбии® в клиническую практику, осо-

бо актуальной представляется оценка переключения с ори-

гинального препарата на биоаналог в реальной клиниче-

ской практике. Цель работы – проанализировать терапию

РТМ, а также изучить проблемы переключения с препара-

та Мабтера® на Ацеллбию® в реальной клинической прак-

тике (по данным регистра больных РА ОРЕЛ). 

Материал и методы
Регистр ОРЕЛ построен на основе компьютерных тех-

нологий, что подразумевает в качестве основного метода

ввода данных прямое их внесение в базу через сеть Интернет

(непосредственно врачом или средним медперсоналом,

имеющим соответствующие права доступа), хотя существу-

ет также возможность работы с бумажными носителями.

Подробный алгоритм работы с регистром, а также критерии

включения больных в регистр представлены в наших преды-

дущих публикациях [21]. В настоящей работе анализирова-

лись пациенты, находящиеся на лечении в клинике ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой и получающие терапию РТМ. 

В анализ было включено 349 пациентов, которым

инициирована терапия РТМ (по состоянию на октябрь

2018 г.). Исходная клинико-иммунологическая характери-

стика пациентов представлена в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, большинство больных были

женского пола, среднего возраста, с длительным течением

заболевания (Me – 138 мес), серопозитивные по IgM РФ

и АЦЦП, имели умеренную активность воспалительного

процесса, II или III рентгенологическую стадию, все паци-

енты получали терапию РТМ: 340 больных получали ори-

гинальный препарат (Мабтера) и 9 – биоаналог (Ацел-

лбия), в комбинации с БПВП – 263 пациента (75,4%) или

в виде монотерапии – 86 (24,6%) больных. Наиболее часто

используемым БПВП являлся метотрексат (МТ), его при-

нимали 172 пациента (65,4%); лефлуномид был назначен

72 больным (27,4%); сульфасалазин – 2 (0,8%); гидрокси-

хлорохин – 11 (4,2%), азатиоприн – 3 (1,1%) и циклоспо-

рин – 3 (1,1%) больных. Ремиссию заболевания оценивали

по индексу DAS28 [2].

Определение СОЭ осуществляли стандартным между-

народным методом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сы-

вороточную концентрацию СРБ, IgM РФ измеряли имму-

нонефелометрическим методом на анализаторе BN ProSpec

(Siemens, Германия), при этом для определения СРБ ис-

пользовался высокочувствительный тест с латексным уси-

лением (чувствительность 0,175 мг/л). Нормальный уровень

СРБ в сыворотке крови составлял ≤5,0 мг/л. По инструкции

фирмы-изготовителя за верхнюю границу нормы IgM РФ

была принята концентрация, равная 15,0 МЕ/мл. 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft

Inc., США), включая общепринятые методы параметриче-

ского и непараметрического анализа. Для параметров, рас-

пределение которых отличалось от нормального, при срав-

нении двух групп использовали критерий Манна–Уитни,
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Таблица 1 Клинико-иммунологическая характеристика
больных РА до назначения РТМ (n=349)

Показатель Значение

Пол: мужчины/женщины, n (%) 40 (11,5) / 309 (88,5)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 58 [48; 66]

Длительность заболевания, мес, 138 [86; 252]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия (n=318): 27 (8,5) / 116 (36,5) /
I /II/III/IV, n (%) 96 (30,2) / 79 (24,8)

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,66 [3,8; 5,6]

СОЭ (W), мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 18 [10; 37]

СРБ мг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [3,2; 35,2]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 50,0 [13,4; 189,0]

РФ-позитивные, n (%) 303 (86,8)

АЦЦП-позитивные (n=291), n (%) 253 (86,9)
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а при сравнении трех и более групп – критерий Краске-

ла–Уоллиса, результаты представлены в виде медианы (Ме)

с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили].

Корреляционный анализ проводился по методу Спирмена.

Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Из 349 пациентов, включенных в анализ, у 272

(77,9%) РТМ был первым назначенным ГИБП (263 паци-

ента получали оригинальный препарат и 9 – биоаналог)

и 77 (22,1%) пациентов уже получали ГИБП. Наиболее час-

то РТМ назначался при неэффективности / плохой перено-

симости инфликсимаба (ИНФ) – 37 (48,1%) больных (в том

числе двум пациентам была инициирована терапия биоана-

логом РТМ); 16 (20,8%) имели неэффективность адалиму-

маба (АДА); 6 (7,8%) – этанерцепта (ЭТЦ); 12 (15,6%) –

абатацепта (АБЦ) и 6 (7,8%) – тоцилизумаба (ТЦЗ). 

Большинство пациентов – 205 (58,7%) – получили три

курса терапии РТМ и более, один курс РТМ был проведен

109 больным (31,2%), два курса получили 35 (10%) пациен-

тов. Максимальное количество курсов терапии составило 12. 

Применение РТМ сопровождалось достоверным

снижением активности заболевания уже после первого

курса терапии (табл. 2). После первого курса ремиссия /

низкая активность заболевания отмечалась у 23% пациен-

тов, умеренная активность – у 59,6%, высокая активность

сохранялась у 17,5% больных; после второго курса терапии

ремиссия / низкая активность заболевания была достигну-

та у 26,2% пациентов, после третьего – у 39,6%, после чет-

вертого – у 36,9% больных (рис. 1). 

Выявлено снижение уровней острофазовых показате-

лей (СРБ и СОЭ), после 5-го курса терапии концентрация

СРБ снизилась в 1,4 раза и составила 7 [1,2; 17,9] мг/л,

а СОЭ – в 1,8 раза и составила 10 [5; 20] мм/ч (p<0,05).

На фоне терапии выявлялось достоверное снижение уровня

IgM РФ; уже после 3-го курса РТМ его

концентрация составила 10,6 [9,5;

27,7] МЕ/мл, а после 5-го курса его со-

держание снизилось в 5 раз и состави-

ло 9,5 [9,5; 52,2] МЕ/мл (см. табл. 2). 

В зависимости от предшествую-

щей терапии ГИБП все пациенты бы-

ли разделены на две группы: первую

составили больные без опыта исполь-

зования ГПБП (n=272), а вторую – па-

циенты, получавшие предшествую-

щую терапию ГИБП (n=77). Динамика

активности заболевания в этих группах

больных представлена в табл. 3 

Нами не было выявлено досто-

верной разницы в эффективности те-

рапии РТМ в группах пациентов в за-

висимости от предшествующей тера-

пии ГИБП. 

С связи с недостаточной эффек-

тивностью / плохой переносимостью

РТМ 25 (7,2%) больных были пере-

ключены на другой ГИБП: 4 пациен-

там была инициирована терапия

ИНФ, 4 – АДА, 3 – ЭТЦ, 8 – АБЦ,

5 – ТЦЗ и 1 – тофацитинибом; 68%

пациентов были переключены на дру-

гой препарат после одного курса те-

рапии, 24% больных – после двух курсов и 8% – после трех

курсов терапии РТМ. 

В нашей группе 15 пациентов были переключены

с оригинального препарата на биоаналог. Средний возраст

больных, переключенных на биоаналог, составил 55 [41;

65] лет, длительность заболевания – 106 [103; 109] мес; ме-

диана DAS28 до начала терапии РТМ – 5,47 [4,5; 5,8].

До переключения пациенты получили в среднем 4 курса

терапии РТМ. За 3 мес до смены терапии у пациентов бы-

ла достигнута умеренная активность заболевания

(DAS28 – 3,5 [3,02; 3,67]), через 3 мес после переключения

значение DAS28 составило 3,37 [3,09; 3,8], достоверной

разницы в активности заболевания за 3 мес до переключе-

ния и через 3 мес после получено не было (p>0,05; рис. 2). 

Таким образом, переключение пациентов с ориги-

нального препарата на биоаналог не приводило к обостре-

нию заболевания и не вызывало каких-либо значимых из-

менений активности болезни. 

Обсуждение
Нами были проанализированы результаты терапии

РТМ больных РА по данным когорты пациентов НИИ рев-

матологии им. В.А. Насоновой. Среди нашей группы боль-

ных РТМ в большинстве случаев назначался как первый

ГИБП (77,9%), в комбинации с БПВП (75,4%), основным из

которых был МТ (его получали 65,4% больных). Примене-

ние РТМ сопровождалось достоверным снижением актив-

ности заболевания, уровня острофазовых показателей и со-

держания аутоантител в сыворотке крови. Доля пациентов,

достигших ремиссии / низкой активности заболевания, уве-

личивалась при проведении последующих курсов терапии

и была максимальной после третьего курса лечения (39,6%),

а в дальнейшем стабилизировалась и выходила на «плато».

Аналогичные данные были получены при анализе результа-

тов регистра MIRA (MabThera In Rheumatoid Arthritis). В ре-

Таблица 2 Динамика активности заболевания, уровней острофазовых 
показателей и аутоантител на фоне терапии РТМ

Параметр DAS28 СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л IgM РФ, МЕ/мл

Исходно 4,7 [3,8; 5,6] 18 [10; 37] 10 [3,2; 35,2] 50 [13,4; 189]

После 1-го курса 4,3 [3,6; 5,1]* 12 [6; 25]* 6,7 [2; 18,8]* 23,5 [9,5; 102,8]*

После 2-го курса 4,1 [3,3; 5,01]* 12 [6; 22]* 5,8[1,8; 15,1]* 18,6 [9,5; 82]*

После 3-го курса 3,9 [3,2; 4,7]* 10 [5; 21]* 7 [1,9; 13,9]* 10,6 [9,5; 27,7]*

После 4-го курса 4,15 [3,5; 4,5]* 10 [7; 18]* 7 [1,9; 20,7]* 11,6 [9,5; 23]*

После 5-го курса 3,6 [3,4; 4,3]* 10 [5; 20]* 7 [1,2; 17,9] 9,5 [9,5; 52,2]

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходным уровнем.

Рис. 1. Активность СКВ у пациентов после лечения РТМ, %
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гистр [12] были включены пациенты, получающие РТМ,

с непереносимостью и/или неэффективностью хотя бы од-

ного ингибитора ФНОα в анамнезе. К 16-й неделе терапии

у 78,2% пациентов, получающих РТМ, отмечался умерен-

ный ответ по критериям EULAR, значение индекса DAS28

со временем уменьшалось (ANOVA; p<0,001), при этом ди-

намика DAS28 была максимальной в первый год лечения

РТМ, с последующей стабилизацией. В регистре GERINIS

были проанализированы 2484 пациента с РА, получавших

РТМ (22,7% из них – в качестве монотерапии) [12]. После

трех курсов лечения среднее значение DAS28 снизилось до

3,6 и сохранялось на достигнутом уровне при последующем

наблюдении. Доля пациентов с низкой активностью РА уве-

личилась с 3,5% на исходном уровне до 23,7% (после 1-го

курса), 30,8% (курс 2) и 42,4% (курс 3) терапии РТМ. 

В нашей группе пациентов с РА РТМ оказался высоко-

эффективным среди больных с неэффективностью / плохой

переносимостью предшествующего лечения ГИБП. Наиболее

часто РТМ назначался после предшествующего лечения инги-

биторами ФНОα, в первую очередь ИНФ, а также АБЦ и ТЦЗ.

Сходные данные были получены в регистре CORRONA

(The Consortium Of Rheumatology Researchers Of North

America) [13], в котором оценивалась эффективность РТМ

по динамике снижения активности РА, достижению низкой

активности или ремиссии, у пациентов с неэффективностью

одного (43%) или двух и более (57%) ингибиторов ФНОα
в анамнезе. К 12-му месяцу наблюдения на фоне терапии

РТМ число пациентов с различной степенью активности

в сравнении с исходным составило: высокая активность –

28% против 50%, умеренная – 28% против 32%, низкая ак-

тивность заболевания – 33% против 18%; у 11% установлена

ремиссия РА. В целом среднее значение CDAI на исходном

уровне составило 24,2 и уменьшилось до 16,1 [ΔCDAI ср. -8,1;

95% доверительный интервал (ДИ) от -9,8 до -6,4]. У пациен-

тов с низкой активностью заболевания к началу исследова-

ния среднее увеличение CDAI составило 2,3 (95% ДИ от -0,12

до 4,71), тогда как у пациентов с умеренной и высокой ис-

ходной активностью среднее снижение CDAI равнялось -2,2

(95% ДИ от -4,47 до 0,16) и -15,5 (95% ДИ от -12,2 до -8,4) со-

ответственно. При назначении РТМ ΔCDAI от исходного

была больше в группе пациентов с одним предшествующим

ингибитором ФНОα, в отличие от получавших два и более:

17,5 против 24,4 (p=0,001). При этом из 218 пациентов с уме-

ренной/высокой активностью в начале исследования, у па-

циентов с одним предшествующим ингибитором ФНОα (ба-

зовый CDAI 25,0) изменение среднего значения CDAI соста-

вило -10,1 (95% ДИ от -13,2 до -7,0); с двумя и более ингиби-

торами ФНОα в анамнезе (базовый CDAI 30,0) -10,5 (95%

ДИ от -12,9 до -8,0). Ремиссии/низкой активности к 12-му

месяцу наблюдения в первой группе достигли 10 и 40% паци-

ентов с умеренной и высокой исходной активностью РА;

7 и 22% соответственно в группе с двумя и более ингибито-

рами ФНОα в анамнезе. Нескорректированное отношение

шансов (ОШ) для достижения низкой активности / ремис-

сии у пациентов с умеренной/высокой активностью болезни

на исходном уровне составило 0,40 (95% ДИ 0,22–0,73) для

группы с двумя и более ингибиторами ФНОα в анамнезе по

сравнению с группой с одним предшествующим ингибито-

ром ФНОα (после корректировки диапазон ОШ 0,38–0,44).

Хороший клинический эффект наблюдался у всех пациен-

тов, но у пациентов с одним предшествующим ингибитором

ФНОα в анамнезе отмечались более низкое исходное значе-

ние CDAI и более быстрая динамика клинического улучше-

ния. В этой группе определена большая вероятность дости-

жения низкой активности/ремиссии, по сравнению с паци-

ентами, ранее получавшими два и более ингибитора ФНОα.

При анализе данных регистра GERINIS также была проде-

монстрирована высокая эффективность РТМ у пациентов,

получавших более одного ингибитора ФНОα в анамнезе:

число пациентов с ремиссией по DAS28 увеличилось с 9,8%

(после 1-го курса) до 29,5% (после 3-го курса терапии) [14].

Сопоставление результатов терапии РТМ по данным регист-

ра ОРЕЛ с рядом других международных регистров предста-

влено в табл. 4.

В нашей когорте 86,8% пациентов были позитивны по

IgM РФ. Использование РТМ сопровождалось достовер-

ным снижением его концентрации в сыворотке крови уже
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Таблица 3 Динамика активности заболевания в группах пациентов в зависимости от предшествующей терапии ГИБП

Пациенты, не получавшие ГИБП Пациенты с опытом применения ГИБП

Параметр
доля пациентов доля пациентов доля пациентов доля пациентов 

DAS28 с ремиссией / с высокой DAS28 с ремиссией / с высокой
низкой активностью, % активностью, % низкой активностью, % активностью, %

Исходно 4,6 [3,8; 5,6] 10,7 31,1 4,8 [3,9; 5,6] 7,6 38,5

После 1-го курса 4,3 [3,6; 4,9] 22,9 16,7 3,8 [3,4; 5,2] 23,1 20,5

После 2-го курса 4,2 [3,4 5,0] 23,5 22,4 3,9 [3,1 5,1] 34,4 25

После 3-го курса 3,9 [3,2; 4,5] 40 12,3 3,7 [3,4 5,1] 38,1 19,1

После 4-го курса 4,1 [3,5; 4,5] 34,3 8,6 4,1 [3,2; 4,6] 40,6 16,7

Примечание. p>0,05 между группами во всех случаях.

Рис. 2. Динамика индекса DAS28 в группе пациентов, переклю-
ченных с оригинального препарата на биоаналог
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после 1-го курса терапии, а после 3-го

курса применения РТМ его значение

составило 10,6 (9,5–27,7) МЕ/мл.

По группе в целом концентрация IgM

РФ на фоне терапии снизилась в 5 раз

по сравнению с исходной. Позитив-

ное влияние РТМ на уровень IgM РФ

продемонстрировано в большом чис-

ле работ, а также данным крупных ре-

гистров [18, 22–24].

Учитывая широкое внедрение

биоаналогов ГИБП в клиническую

практику, актуальным является воп-

рос эффективности и взаимозаменяе-

мости оригинальных препаратов

и биоанлогов [19, 20, 25, 26]. В иссле-

довании BIORA оценивались эффек-

тивность и безопасность оригиналь-

ного препарата (Мабтера®) и его био-

аналога (Ацеллбия®), а также их взаи-

мозаменяемость у пациентов с актив-

ным РА во второй линии терапии.

В протокол было включено 160 паци-

ентов с РА, 83 из которых получали

биоаналог и 77 – оригинальный пре-

парат. Начиная с 24-й недели участия

в исследовании при сохранении ак-

тивности заболевания (индекс DAS28

≥2,6 балла или его возрастание на 0,6

балла и более с момента предыдущего

обследования) пациенту назначали

повторный курс терапии РТМ. При этом производился ча-

стичный перекрест путем повторной рандомизации. В те-

чение последующих 24 нед после переключения динамика

эффективности терапии – 20%, 50% и 70% улучшения по

критериям Американской коллегии ревматологов

(ACR20/50/70) в сравниваемых группах не различалась [20].

Результаты крупного метаанализа, включающего 1747 па-

циентов из шести рандомизированных контролируемых

исследований, свидетельствует, что улучшение ACR20 дос-

товерно чаще регистрировалось в группе биоаналога (ОШ

4,30; 95% ДИ 1,75–10,91) и оригинального препарата (ОШ

4,07; 95% ДИ 2,51–7,18), по сравнению с группой плацебо.

Достоверных различий эффективности терапии по крите-

риям ACR20/50/70 между группами оригинального препа-

рата и биоаналога получено не было. Достоверных разли-

чий безопасности между группами также выявлено не было

[25]. Сходные результаты были получены H.P. Tony и соавт.

[26] при оценке эффективности и безопасности переключе-

ния пациентов с РА с оригинального РТМ на его биоаналог.

В анализ было включено 107 пациентов с РА, получавших

ранее терапию РТМ в комбинации с МТ любой продолжи-

тельности. При необходимости проведения повторных ин-

фузий препарата пациенты были рандомизированы на две

группы: первая группа начала терапию биоаналогом

(GP2013), вторая – продолжила получать оригинальный

препарат. В двух группах терапии наблюдалась сопостави-

мая частота инфузионных реакций (11,3 и 18,5%), образо-

вания нейтрализующих антител не регистрировалось, кли-

нически значимых различий в частоте нежелательных ле-

карственных реакций между группами не наблюдалось. 

Из нашей когорты 15 пациентов были переключены

с оригинального РТМ на его биоаналог (Ацеллбию®). Сме-
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Таблица 4 Сравнительная эффективность терапии РТМ по данным регистров

MIRA [12] CORRONA [13] GERINIS [14] ОРЕЛ

Параметры
РТМ РТМ

РТМ+МТ РТМ+МТ РТМ+МТ РТМ+МТ
РТМ+ЛЕФ РТМ+ЛЕФ

Число больных 649 265 1954 349

Возраст, годы 57,4±0,5 57 (50–65) 56,4±12,4 58 [48; 66]

Доля женщин, % 75,95 80,0 76,7 88,5

Длительность 12,8±0,4 13 (7–22) 11,7±9,6 11,5 [7,12; 21]
болезни, годы

Ингибиторы ФНОα 1 ГИБП – 54,2 1 ГИБП – 43 0 ГИБП – 20,5 0 ГИБП – 77,9
в анамнезе, % 2 ГИБП – 32,4 ≥2 ГИБП – 57 1 ГИБП – 33,3 1 ГИБП – 16,9

>2 ГИБП – 12,5 2 ГИБП – 31,6 2 ГИБП – 4,3
3 ГИБП – 14,6 3 ГИБП – 0,9

РФ-позитивные, % 130/173 (75,1) 79,2 86,8

DAS28-СОЭ 5,85±0,48 5,7±1,2 4,66 [3,8; 5,6]

Ответ на терапию К 16-й неделе 
по критериям EULAR у 78,2%

Динамика Максимальная Значение DAS28 Низкая активность 
индекса DAS28 динамика в первый после трех достигнута после 

год терапии, курсов – 3,6 7-го курса терапии
низкая активность 

достигнута 
к 208-й неделе

Достижение К 12-му месяцу: Число пациентов Число пациентов 
ремиссии / низкая с низкой с низкой 
низкой активности активность активностью после активностью после 
заболевания у 33%, 1, 2 и 3 курсов 1, 2 и 3 курсов 

ремиссия составило: 23,7; составило: 23; 
у 11% 30,8 и 42,4% 26,2 и 39,6%

на терапии не приводила к обострению заболевания и не

вызывала каких-либо значимых изменений активности бо-

лезни [DAS28 за 3 мес до переключения – 3,5 (3,02–3,67),

через 3 мес после – 3,37 (3,09–3,8); p>0,05]. 

Таким образом, анализ терапии РТМ больных РА

в реальной клинической практике продемонстрировал, что

РТМ в большинстве случаев назначался как первый

ГИБП, в комбинации с БПВП, основным из которых был

МТ. Применение РТМ сопровождалось достоверным сни-

жением активности заболевания, уровня острофазовых по-

казателей и содержания аутоантител в сыворотке крови.

Доля пациентов, достигших ремиссии / низкой активно-

сти заболевания, увеличивалась при проведении последу-

ющих курсов терапии и была максимальной после 3-го

курса лечения (39,6%), а в дальнейшем стабилизировалась

и выходила на «плато». Терапия РТМ является высокоэф-

фективной у пациентов с неэффективностью / плохой пе-

реносимостью предшествующего лечения ГИБП. Перек-

лючение пациентов с оригинального РТМ на биоаналог не

приводило к обострению заболевания и не вызывало ка-

ких-либо значимых изменений активности болезни. 
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