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В начале XXI в. возможности фармакотерапии ревма-

тоидного артрита (РА) существенно расширились [1]. Это

во многом связано с разработкой генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), блокирующих важные

звенья иммунопатогенеза РА, такие как фактор некроза

опухоли α (ФНО α), интерлейкин 1 (ИЛ 1), активацию им-

мунокомпетентных клеток. К ним относятся ингибиторы

ФНО α (инфликсимаб – ИНФ, адалимумаб – АДА, голи-

мумаб – ГЛМ, цертолизумаба пэгол – ЦЗП, этанерцепт –

ЭТЦ), рецепторный антагонист ИЛ 1, блокатор костиму-

ляции Т-клеток абатацепт (АБЦ), анти-В-клеточный пре-

парат ритуксимаб (РТМ) [2, 3]. Именно рациональное

применение ГИБП в комбинации с базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП), в первую очередь

метотрексатом (МТ), лежит в основе современной концеп-

ции фармакотерапии РА – «Лечение до достижения цели»

(treat to target), направленной на достижение стойкой ре-

миссии заболевания [4–6].

В последние годы внимание ревматологов привлечено

к другому «провоспалительному» цитокину – ИЛ 6 – как

к потенциальной «мишени» для антицитокиновой терапии

РА [7]. Тоцилизумаб — ТЦЗ (Актемра, «Ф. Хоффманн-Ля

Рош Лтд.») – гуманизированные моноклональные антитела

(IgG1), которые, связываясь с мембранной (м) и раствори-

мой (р) формами рецепторов (Р) ИЛ 6, ингибируют сиг-

нальные пути ИЛ 6-зависимой активации клеток, принима-

ющих участие в развитии ревматоидного воспаления [8–10].

Предварительный анализ исследований, касаю-

щихся эффективности и безопасности ТЦЗ при РА, сум-

мирован в наших предыдущих обзорах [10, 11]. В настоя-

щее время завершено 7 широкомасштабных рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых исследований

(РПКИ), в которых продемонстрирована эффективность

ТЦЗ у пациентов с тяжелым РА, резистентным к МТ

и другим БПВП (OPTION, TOWARD, SAMURAI,

SATORI, LITНE) [12–16], ингибиторам ФНО (RADIATE)

[17], а также у пациентов, не получавших МТ

(AMBITION) [18]. Во всех исследованиях (за исключе-

нием AMBITION) ТЦЗ применяли в комбинации с МТ

и другими БПВП. В исследовании AMBITION (а также

SAMURAI и SATORI) установлена высокая эффектив-

ность монотерапии ТЦЗ. 

Кроме того, недавно было проведено два РКИ

(ROSE, ACT-RAY) [19, 20] и три открытых исследования

фазы IIIb (ACT-SURE, ACT-STAR, TAMARA) [21–24],

в которых изучалась эффективность ТЦЗ у пациентов, ре-

зистентных к БПВП и ингибиторам ФНО α, а также воз-

можности монотерапии ТЦЗ по протоколам, максимально

приближенным к реальной клинической практике. 

Общая характеристика исследований суммирована

в табл. 1. Следует обратить внимание, что в исследова-

ниях TOWARD, AMBITION, ROSE, ACT-SURE,

TAMARA и ACT-STAR использовалась стандартная доза

ТЦЗ (8 мг/кг), а в остальных – как 8 мг/кг, так и 4 мг/кг.

В целом эффективность терапии по критерию ACR 20

(первичная конечная точка) варьировала от 70%

(AMBITION) до 50% (RADIATE), что отражает различ-

ную и исходную активность (и тяжесть) РА в группах па-

циентов, включенных в разные протоколы. По ACR 50

и ACR 70 (вторичные конечные точки) эффективность

составила 40 и 20% соответственно, а ремиссия (DAS 28)

имела место примерно у 1/3 пациентов (табл. 2). Приме-

чательно, что положительный эффект терапии (крите-

рии EULAR, ACR 20 и ACR 50) отмечался уже через 

1 нед (исследование ROSE) и 2–4 нед после первой ин-

фузии ТЦЗ. Обращает на себя внимание быстрое и стой-

кое улучшение индексов, отражающих качество жизни

и функциональную активность пациентов (HAQ,

FACIT), и лабораторных показателей (снижение СОЭ

и уровня СРБ и увеличение концентрации гемоглобина)

воспалительной активности. 

Влияние лечения ТЦЗ на прогрессирование деструк-

ции суставов анализировалось в исследованиях SAMURAI

[14] и LITHE [16]. В исследование SAMURAI [14] вошли

пациенты со сравнительно ранним РА (менее 5 лет), рези-

стентные к БПВП, получавшие монотерапию ТЦЗ (8 мг/кг)

или стандартные БПВП. Через 52 нед у пациентов, полу-

чавших ТЦЗ, отмечено достоверное замедление прогрес-

сирования деструкции суставов при анализе общего счета

Шарпа в модификации van der Heijde (2,3 в группе ТЦЗ

и 6,1 в контроле), а также счета эрозий и сужения сустав-

ной щели. Большее число пациентов, получавших ТЦЗ,

не имели прогрессирования деструкции суставов (56%

против 39%; p<0,01). Эти данные были подтверждены

в процессе открытой фазы исследования SAMURAI.

Сходные данные получены в исследовании LITHE [16],

в котором для оценки прогрессирования деструкции сус-

тавов использовали общий счет Шарпа в модификации

Genant и его компоненты, а также в открытой фазе этого

исследования (рис. 1). При более детальном анализе дан-

ных исследования LITHE было показано, что лечение

ТЦЗ (в комбинации с МТ) подавляет прогрессирование

деструкции суставов независимо от влияния на клиниче-

скую активность болезни [25]. Кроме того, при субанали-

зе данных исследования ACT-RAY [26] установлено, что

комбинированная терапия ТЦЗ и МТ и монотерапия ТЦЗ

приводила к достоверному уменьшению выраженности

синовита (через 2 нед) и остеита (через 12 нед) при дина-

мической оценке суставов с помощью магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ).

По данным исследования RADIATE [17], в группе

пациентов, резистентных к ингибиторам ФНО α, частота
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развития ремиссии (DAS 28) составила 30% и была выше,

чем в процессе испытания других ГИБП (РТМ, АБЦ,

ГЛМ) [27–29]. Установлена тенденция к нарастанию эф-

фективности дозы ТЦЗ 8 мг/кг по сравнению с 4 мг/кг.

Особое значение имеет тот факт, что эффективность тера-

пии ТЦЗ не зависела от типа использованного ранее инги-

битора ФНО α. Однако при использовании для оценки эф-

фективности критериев Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) достоверных различий между ТЦЗ и другими

ГИБП не отмечено. 

В настоящее время «золотым стандартом» фармако-

терапии РА является МТ [37], эффективность и безопас-

ность которого соответствуют современным критериям

медицины, основанной на доказательствах [30]. Терапия

МТ позволяет улучшить непосредственный (подавление

боли и воспаления суставов) и отдаленный (снижение

риска инвалидности) прогноз у многих пациентов. МТ

является единственным препаратом, официально разре-

шенным для проведения комбинированной терапии РА

с использованием ГИБП. Напомним, что монотерапия

Х а р а к т е р и с т и к а  о с н о в н ы х  и с с л е д о в а н и й  Т Ц З  п р и  РА

Авторы, исследование
Число Характеристика Длительность 

больных пациентов исследования, терапия

Smolen J. et al. [12], 

OPTION (РПКИ, III фаза)

Genovese M.C. et al. [13], 

TOWARD (РПКИ, III фаза)

Nishimoto N. et al. [14], 

SAMURAI (РПКИ, III фаза)

Emery P. et al. [17], 

RADIATE (РПКИ, III фаза)

Nishimotо N. et al. [15], 

SATORI (РПКИ, III фаза)

Jones G. et al. [18], 

AMBITION (РПКИ, III фаза)

Kremer J.L. et al. [16], 

LITHE (РПКИ, III фаза)

Yazici Y. et al. [19], 

ROSE (РПКИ, IIIb фаза)

Bykerk V. et al. [21], 

ACT-SURE (открытое, IIIb фаза)

Dougados M. et al. [20], 

ACT-RAY (РКИ, IIIb фаза)

Weinblatt E. et al. [23], 

ACT-STAR (открытое, IIIb фаза)

Burmester G.R. et al. [24], 

TAMARA (открытое, IIIb фаза)

623

1220

306

499

127

673

1196

614

1669

556

552

334

24 нед

ТЦЗ 4 мг/кг + МТ

ТЦЗ 8 мг + МТ

ПЛ + МТ

24 нед

ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП

ПЛ + БПВП

48 нед

ТЦЗ 8 мг/кг

БПВП 

24 нед

ТЦЗ 4 мг/кг + МТ

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ

ПЛ + МТ

24 нед

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ

ПЛ + МТ

24 нед

ТЦЗ 8 мг/кг

ПЛ + МТ

ТЦЗ 4 мг/кг + МТ

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ

ПЛ + МТ

6 мес

ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП (n=409)

ПЛ + БПВП (n=205)

6 мес 

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ

ТЦЗ 8 мг/кг

96 нед

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ

ТЦЗ 8 мг/кг

24 нед

ТЦЗ 4 мг/кг + БПВП

ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП

ТЦЗ 8 мг/кг

24 нед

ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП

Развернутый РА 

Неэффективность МТ

Развернутый РА 

Неэффективность БПВП

Рефрактерный ранний РА

Неэффективность БПВП

Развернутый РА 

Неэффективность ингибиторов ФНО α

Развернутый РА 

Неэффективность МТ

Развернутый РА 

Отсутствие неэффективности МТ или ингибиторов ФНО α

Развернутый РА 

Неэффективность МТ

Развернутый РА 

Неэффективность БПВП, включая МТ

Развернутый РА

Неэффективность БПВП и ингибиторов ФНО α

Развернутый РА

Неэффективность МТ

Развернутый РА

Неэффективность БПВП

Развернутый РА

Неэффективность БПВП и ингибиторов ФНО α

Таблица 1

Примечание. AMBITION – Actemra versus Methotrexate double-Blind Investigative Trial In mONotherapy; CHARISMA – Chugai Humanized

Anti-human Recombinant Interleukin-6 Monoclonal Antibody; SAMURAI – Study of Active Controlled Monotherapy Used for Rheumatoid

Arthritis, an IL-6 inhibitor; LITHE – TociLIzumab safety and THE prevention of structural joint damage; OPTION – TОcilizumab Pivotal Trial

in Methotrexate Inadequate responders; RADIATE – Rheumatoid Arthritis stuDy In Anti-THF failures; SATORI – Study of Active controlled

TOcilizumab monotherapy for Rheumatoid arthritis patients Inadequately treated with MTX; TOWARD – Study of Tocilizumab in cOmbination

With traditional DMARD therapy; ROSE – The Rapid Onset and Systemic Efficacy; TAMARA – Tocilizumab And DMARD Achievement in

Rheumatoid Arthritis. 
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такими ингибиторами ФНО α, как ЭТЦ [31, 32] и АДА

[33], не отличается по эффективности от монотерапии

МТ и существенно выше при их комбинации с МТ

[31–33]. Данные исследования AMBITION [18], в кото-

рое, как уже отмечалось, вошли пациенты, не получав-

шие МТ (67%) и другие БПВП (40%), свидетельствуют

о более высокой эффективности монотерапии ТЦЗ (ACR

20, 50, 70, DAS 28 ремиссия, HAQ) по сравнению с моно-

терапией МТ. Это наблюдалось у больных как с ранним,

так и с развернутым РА и не зависело от предшествую-

щей терапии МТ и БПВП. Таким образом, в настоящее

время ТЗЦ является единственным препаратом, более

высокая эффективность которого по сравнению с моно-

терапией МТ и ингибиторами ФНО α доказана в процес-

се РПКИ.

Высокая эффективность и приемлемая безопасность

терапии ТЦЗ подтверждена при метаанализе РПКИ

[34–36]. J.A. Singh и соавт. [36] провели метаанализ 8

РПКИ ТЦЗ при РА [12–15, 17, 37–39]. Всего в анализ бы-

ло включено 3334 пациента, 2233 из которых получали ле-

чение ТЦЗ, а 1101 составили группу контроля. Установле-

но, что комбинированная терапия ТЦЗ и МТ эффективнее

монотерапии МТ по ACR 50 (38,8% против 9,6%; ОР 3,2;

95% ДИ 2,7–3,7), частоте ремиссии по DAS 28 (30,5% про-

тив 2,7%; ОР 8,7; 95% ДИ 6,6–11,8) и клинически значимо-

му уменьшению индекса HAQ (60,6% против 34%; ОР 1,8;

95% ДИ 0,9–2,1).

Важной особенностью ТЦЗ является тенденция

к нарастанию эффективности терапии в процессе дли-

тельного лечения препаратом. Впервые это было проде-

монстрировано в открытом исследовании STREAM [40],

в которое вошли 144 (87%) из 164 пациентов, включен-

ных в РПКИ II фазы. 94 (66%) пациента получали моно-

терапию ТЦЗ (8 мг/кг каждые 4 нед) в течение 5 лет

(средняя длительность лечения 66,7 мес). На фоне дли-

тельной монотерапии ТЦЗ не наблюдается снижения эф-

Э ф ф е к т и в н о с т ь  Т Ц З  п р и  РА  п о  д а н н ы м  Р П К И

Авторы, исследование Лечение
Число Эффективность (ACR) Ремиссия 

больных 20 50 70 (DAS 28 <2,6)

Развернутый РА (пациенты без предшествующей неэффективности БПВП, включая МТ)

Jones G. et. al. [18], AMBITION ТЦЗ 8 мг/кг 286 70* 44* 28* 34

МТ 284 53 34 15 12

Ранний РА (10 мес – 2 года)

Nishimoto N. et al. [14], SAMURAI ТЦЗ 8 мг/кг 157 78* 64* 44* 59*

БПВП 145 34 13 6 3

Развернутый РА

Kremer J.L. et al. [16], LITHE ТЦЗ 4 мг/кг + МТ 399 47 29 16 30

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ 398 56* 36* 20* 47*

МТ 393 25 10 4 8

Smolen J. et al. [12], OPTION ТЦЗ 4 мг/кг + МТ 213 48* 31* 12* 13*

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ 205 59* 44 228 17*

ПЛ + МТ 204 26 11 2 1

Emery P. et al. [17], RADIATE ТЦЗ 4 мг/кг + МТ 161 30* 17* 5 8

ТЦЗ 8 мг/кг + МТ 170 50* 29* 12* 30*

ПЛ + МТ 158 10 4 1 2

Nishimoto N. et al. [15], SATORI ТЦЗ 61 80* 49* 30* 43*

МТ 64 25 11 6 2

Genovese M.C. et al. [13], TOWARD ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП 803 61* 38* 21* 30*

ПЛ + БПВП 413 25 9 3 3

Yazici Y. et al. [19], ROSE ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП 412 45* 30* 16* 38*

ПЛ+БПВП 207 25 11 2 2

Burmester G.R. et al. [24], TAMARA ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП 286 65 50,7 33,9 41,4 (ингибиторы ФНО α) 

53 (БПВП)

Bykerk V. et al. [21], ACT-SURE ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП 1442 47,2 26,8 57,9

ТЦЗ 8 мг/кг 238 43,5 23,8 49,8

Dougados M. et al. [20], ACT-RAY ТЦЗ 8 мг/кг + МТ 279 71,8 45,1 24,9 40,4

ТЦЗ 8 мг/кг 277 70,7 40,9 25,7 34,8

Weinblatt E. et al. [23], ACT-STAR ТЦЗ 4/8 мг/кг + БПВП 202 43,1 22,8 6,9 17,6

ТЦЗ 8 мг/кг + БПВП 221 48,9 22,6 8,1 22,8

ТЦЗ 8 мг/кг 129 47,3 20,9 5,4 15,7

Примечание. *р<0,001.

Таблица 2
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фективности лечения, а у половины пациентов через 5 лет

отмечается развитие ремиссии. Обобщены данные в те-

чение 3,5 года применения ТЦЗ у 3368 пациентов (иссле-

дования GROWTH95 и GROWTH96), вошедших в откры-

тую фазу исследований OPTION, RADIATE, TOWARD

и LITHE [41] (рис. 2). У пациентов с недостаточным эф-

фектом БПВП отмечено увеличение эффективности те-

рапии: по ACR 50 до 67%, ACR 70 – до 46%, а ремиссии

(DAS 28) – до 62% через 180 нед от начала терапии. У па-

циентов с предшествующей неэффективностью ингиби-

торов ФНО α (RADIATE) отмечена сходная тенденция.

Так, через 144 нед эффект по ACR 50 и ACR 70 имел мес-

то соответственно у 67 и 46% паци-

ентов, а ремиссии (DAS 28) – у 67%

пациентов. По данным исследова-

ния AMBITION, через 3 года соот-

ветствующие показатели составили

66, 43 и 57%. 

Материалы исследований

TAMARA [24], ACT-SURE [21, 22],

ACT-STAR [23] подтверждают дан-

ные РПКИ III фазы и их метаанали-

за. В исследование TAMARA [24]

включено 286 пациентов (85,6% за-

кончили 24-недельную терапию)

с умеренным/тяжелым РА (длитель-

ность заболевания >6 мес) и неадек-

ватным эффектом (DAS 28 >3,2)

БПВП (n=163) или ингибиторов

ФНО α (n=119). 70% пациентов бы-

ли серопозитивны по ревматоидно-

му фактору (РФ) Подавляющее боль-

шинство получали МТ (95,1%, сред-

няя доза 15,3 мг/нед), реже лефлуно-

мид (20%, средняя доза 20 мг/сут)

и глюкокортикоиды (ГК; 90,6%, средняя доза 7,2±6,5

мг/сут) с недостаточным эффектом. На фоне лечения

ТЦЗ среди пациентов, резистентных к БПВП, развитие

ремиссии (DAS 28 <2,6) отмечено у 26,4% (через 4 нед)

и у 53,1% (через 24 нед), а низкой активности (DAS 28

<3,2) – у 46,6 и 63,2% соответственно. В группе пациен-

тов с неадекватным эффектом ингибиторов ФНО α час-

тота ремиссии была несколько ниже (через 4 нед у 18,5%,

а через 24 нед у 41,2% пациентов), а низкой активности –

у 32,8 и 50,4% пациентов соответственно. Установлено

также, что эффект ТЦЗ был более выражен в группе паци-

ентов с исходно умеренной (DAS 28 составил 3,2–5,1),

Рис. 1. Влияние тоцилизумаба на прогрессирование деструкции суставов: 
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чем с высокой активностью (DAS 28 >5,1). Через 24 нед

в первой группе умеренная активность имела место у 74%

пациентов, а ремиссия – у 61% пациентов, во второй –

у 53 и 44% соответственно. Примечательно, что эффек-

тивность терапии не зависела от серопозитивности по

РФ. Развитие ремиссии (DAS 28 <2,6) имело место

у 46,2% пациентов, серопозитивных по РФ, и у 50,6% па-

циентов, негативных по РФ, низкой активности (DAS 28

<3,2) – у 57,1 и 59,1% пациентов, а хороший эффект тера-

пии (критерии EULAR) – у 56,0 и 58,0% пациентов соот-

ветственно.

К числу наиболее крупных международных открытых

исследований ГИБП при РА относится ACT-SURE [21,

22], в которое был включен 1681 пациент. Среди них 876

были резистентны к БПВП, 298 – к ингибиторам ФНО α
в прошлом, а 407 пациентам ТЦЗ был назначен непосред-

ственно после завершения недостаточно эффективной те-

рапии ингибиторами ФНО α. Все пациенты страдали раз-

вернутым РА (средняя длительность около 9 лет), среднее

значение DAS 28 составило 6,0±1,2. 14% пациентов полу-

чали монотерапию ТЦЗ, 68% – ТЦЗ в сочетании с одним

БПВП, а 19% – с двумя и более БПВП. Продолжитель-

ность исследования составила 24 нед. В целом по группе

развитие ремиссии (DAS 28 <2,6) отмечено у 56,8% па-

циентов, у пациентов с неэффективностью БПВП частота

ремиссии (61,8%) была выше, чем в группах пациентов

с неэффективностью ингибиторов ФНО α (48,6 и 50,4%).

При более детальном анализе полученных данных оказа-

лось, что у пациентов, получавших монотерапию ТЦЗ

(n=239), эффективность терапии была сходна с таковой

у пациентов, получавших комбинированную терапию ТЦЗ

и БПВП. Например, развитие ремиссии (DAS 28 <2,6) от-

мечено у 49,8% пациентов, получавших монотерапию

ТЦЗ, в то время как в целом по группе этот показатель со-

ставил 56,8%.

Представляют интерес данные ретроспективного

анализа исследования REACTION, в которое вошли 232

пациента с РА, более половины из которых (62,8%) были

резистентны к ингибиторам ФНО α [42, 43]. Клиниче-

ская ремиссия (DAS 28 <2,6) отмечена у 14,8% пациентов

уже через 4 нед после первой инфузии препарата,

у 27,7% – через 12 нед, у 39,2% – через 24 нед, у 43,7% –

через 52 нед и у 71% пациентов – через 102 нед. Отсутст-

вие эффекта отмечено только у 14% пациентов. Установ-

лено существенное положительное влияние ТЦЗ на каче-

ство жизни пациентов. Функциональная ремиссия

(HAQ<0,5) имела место у 29% пациентов через 24 нед

и у 38% – через 102 нед. Однако, в отличие от данных ис-

следования ACT-RAY, у пациентов, принимающих МТ,

снижение индекса DAS 28 и HAQ было более выражено,

чем у пациентов, не принимавших МТ (p=0,0336

и p=0,0005 соответственно). В то же время прием ГК ас-

социировался со снижением эффективности терапии

ТЦЗ, в отношении динамики как индекса DAS 28

(p=0,00037), так и HAQ (p=0,0071). При этом эффектив-

ность терапии ТЦЗ была сходной в группах пациентов,

резистентных к ингибиторам ФНО α или только к стан-

дартным БПВП. Число пациентов, продолжающих при-

нимать ТЦЗ, cоставило через 12 нед 92%, через 24 нед –

83%, а через 52 нед 71,1%. Примечательно, что «сохране-

ние» терапии ТЦЗ также ассоциировалось с приемом МТ

и отсутствием лечения ГК и не зависело от предшествую-

щей терапии ингибиторами ФНО α.

Недавно Y. Tanaka и соавт. [44] исследовали эффек-

тивность ТЦЗ у 145 пациентов с неадекватным эффектом

ингибиторов ФНО α. Установлено, что назначение ТЦЗ

приводит к быстрой положительной динамике активности

и улучшению качества жизни пациентов. Так, среднее зна-

чение индекса DAS 28 у пациентов с РА до назначения ТЦЗ

было 5,71, а через 52 нед на фоне лечения ТЦЗ составило

2,87. При этом у 50% пациентов была достигнута ремиссия

заболевания (DAS 28 <2,6). Сходная динамика отмечена

и при оценке активности с использованием индекса CDAI:

27,4 до начала терапии ТЦЗ и 11,1 через 52 нед, частота ре-

миссии (CDAI < 2,8) – 18,9%. При этом у 93,4% наблюда-

лось торможение деструкции суставов. Структурная ре-

миссия (изменение общего счета Шарпа ≤0,5) отмечена

у 55,8% пациентов.

Выше уже отмечалось, что, по данным исследова-

ния AMBITION [18], монотерапия ТЦЗ превосходит по

эффективности монотерапию МТ у пациентов, впервые

начавших принимать эти препараты, а по данным иссле-

дования ACT-SURE, монотерапия МТ не уступает по

эффективности комбинированной терапии ТЗЦ и МТ.

Возникает вопрос, какова сравнительная эффектив-

ность монотерапии ТЦЗ и комбинированной терапии

ТЦЗ и БПВП. Это особенно важно, если иметь в виду,

что определенная группа пациентов (около 30%) не мо-

жет принимать МТ и другие БПВП в эффективной дозе

из-за развития побочных эффектов. В связи с этим пред-

ставляют интерес данные исследования ACT-STAR

[23] – открытого проспективного 24-недельного иссле-

дования, в котором сравнивалась эффективность моно-

терапии ТЦЗ с комбинированной терапией ТЦЗ

и БПВП у пациентов с умеренно тяжелым/тяжелым РА

с неадекватным эффектом БПВП и ГИБП. В исследова-

ние было включено 552 пациента, 202 из которых полу-

чали лечение ТЦЗ (4,8 мг/кг) и БПВП, 221 – ТЦЗ (8 мг/кг)

и БПВП и 129 – монотерапию ТЦЗ. Через 24 нед эффе-

ктивность терапии в сравниваемых группах была при-

мерно одинаковой: ACR 20 – 43,1; 54,6 и 47,3%; ACR

50 – 22,8; 22,6 и 20,9%; ACR 70 – 6,9; 8,1 и 5,4%, ремис-

сия DAS 28 – 17,6; 22,8 и 15,7% (p>0,05 во всех случаях).

Сходные данные получены в исследовании ACT-RAY

[20], в которое было включено 503 пациента. Из них 277

пациентов получали комбинированную терапию ТЦЗ

и МТ, а 276 – ТЦЗ и плацебо (ПЛ). Как в исследовании

ACT-STAR, пациенты страдали развернутым РА (сред-

няя длительность болезни 8 лет), с умеренной/высокой

активностью (средние значении индекса DAS 28-СОЭ

>6), предшествующей неэффективностью одного или

более БПВП. Через 28 нед развитие ремиссии отмечено

у 40,4% пациентов, получавших комбинированную тера-

пию ТЦЗ и МТ, и у 34,8% пациентов, получавших моно-

терапию ТЦЗ (p=0,19). Эффект по ACR 20 через 24 нед

наблюдался соответственно у 71 и 70,7% пациентов

(p=0,86), по ACR 50 – у 45,1 и 40,9%, по ACR 70 – у 34,9

и 25,7% (p=0,68) и по ACR 90 – у 5,8 и 5,1% (p=0,84).

Кроме того, в сравниваемых группах не отмечено досто-

верных различий в прогрессировании деструкции суста-

вов (счет Шарпа в модификации Genant). Так, число па-

циентов, у которых не наблюдалось прогрессирования

деструкции суставов, составило в сравниваемых группах

65,3 и 58,7% (общий счет Шарпа в модификации Genant;

p=0,09), 78,7 и 73,6% (сужение суставной щели; p=0,13),

68,6 и 64,9% (счет эрозий; p=0,33). Таким образом, ТЦЗ
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фактически является единственным ГИБП, который по-

тенциально может применяться в качестве монотерапии

у определенной категории пациентов с РА, а именно

имеющих непереносимость МТ и других БПВП. Следу-

ет, однако, подчеркнуть, что, поскольку запланирован-

ная длительность исследования ACT-RAY составляет

2 года, полученные данные являются предварительными

и нуждаются в подтверждении. 

Наряду со стойким противовоспалительным и ан-

тидеструктивным действием, одной из важных характе-

ристик БПВП (синтетических и биологических) являет-

ся быстрота наступления эффекта. Известно, что «тя-

жесть» РА определяется как деформацией суставов, так

и другими проявлениями болезни (боль, скованность,

недомогание, депрессия), которые связаны с активно-

стью воспаления и существенно нарушают качество

жизни пациентов [45]. Однако клинический эффект при

лечении синтетическими БПВП развивается относи-

тельно медленно (через 2–3 мес), несмотря на примене-

ние насыщающей дозы препаратов (лефлуномид) или

быстрой эскалации дозы препарата (МТ). Именно с не-

обходимостью быстрого подавления болей в суставах

связано широкое применение нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП), но они не влияют

на прогрессирование деструкции суставов и могут вызы-

вать развитие тяжелых побочных эффектов [46]. В опре-

деленной степени это относится и к ГК, основным пока-

занием для назначения которых является быстрое пода-

вление воспаления до начала действия БПВП (bridge-

therapy). В то же время длительный неконтролируемый

прием ГК приводит к развитию широкого спектра по-

бочных эффектов и ассоциируется с ухудшением про-

гноза у пациентов с РА [47]. Данные РПКИ (OPTION

и TOWARD; n=1008) свидетельствуют о быстром разви-

тии клинического эффекта после первой инфузии ТЦЗ

[48, 49]. Через 4 нед эффект по ACR 20/50/70 наблюдал-

ся соответственно у 34,7; 11,0 и 2,9% пациентов, полу-

чавших ТЦЗ, и только у 13,6; 1,8 и 0% в группе контроля

(p<0,0001). Через 2 нед у пациентов, получавших ТЦЗ,

значение индекса DAS 28 снизилось на 1,6 балла,

а в контроле только на 0,44 балла (p<0,0001). Это корре-

лировало со снижением концентрации С-реактивного

белка (СРБ; -22,4 мг/л против -0,44 мг/л) и увеличением

концентрации гемоглобина (+6,7 г/л против 1,3 г/л;

p<0,0001 в обоих случаях). В целом хороший/умеренный

эффект по критериям Европейской антиревматической

лиги (EULAR) отмечен у 61,1% пациентов, а в контро-

ле – только у 17,2% (p<0,0001). Сходные данные были

получены и при оценке материалов других РПКИ, вклю-

чавших пациентов, резистентных к ингибиторам ФНО α
[17], МТ и БПВП [12, 13, 16], а также на фоне монотера-

пии ТЦЗ [18]. Кроме того, быстрое действие ТЦЗ (в те-

чение 2–4 нед после первой инфузии препарата) было

продемонстрировано в серии открытых исследований

[19, 21, 22, 42, 43, 50, 51], в том числе в российском ис-

следовании ЛОРНЕТ [52, 53] (рис. 3). По данным иссле-

дования ROSЕ [19], на фоне лечения ТЦЗ снижение DAS

28, выраженности боли и общее улучшение состояния

отмечены уже через неделю после первой инфузии ТЦЗ,

а достоверное снижение индекса усталости (FACIT-

fatigue) – через 8 нед. 

Как уже отмечалось, согласно современным реко-

мендациям, основной целью лечения РА является дости-

жение ремиссии [4–6]. До недавнего времени в клиниче-

ских исследованиях для оценки ремиссии использовали

значение индекса DAS 28 ≤2,6, однако его использование

в качестве критерия ремиссии имеет очевидные ограни-

чения. Например, теоретически низкие значения индек-

са DAS 28, соответствующие критерию ремиссии, могут

быть у пациентов с 10 припухшими суставами. Кроме то-

го, необходимо принимать во внимание существенный

вклад в показатель индекса DAS 28 значений СОЭ и СРБ,

увеличение которых может быть не связано с активно-

стью воспаления суставов. Корректная оценка ремиссии

имеет особенно важное значение при лечении ТЦЗ, ко-

торый обладает способностью быстро снижать уровень

биомаркеров воспаления, являющихся интегральным

компонентом DAS 28. Недавно были разработаны меж-

дународные критерии ремиссии (ACR/EULAR) [54], ос-

нованные на оценке в первую очередь клинических пара-

метров поражения суставов. Согласно предлагаемым

критериям, состояние ремиссии характеризуется следу-

ющими основными параметрами: число припухших сус-

тавов (ЧПС) ≤1, число болезненных суставов (ЧБС) ≤1,

общая оценка состояния пациентом

(ООС) ≤1 (критерии Boolean), СРБ

≤10 мг/л или значение индекса SDAI

≤3,3 или индекса CDAI (не учитыва-

ет концентрацию СРБ) ≤2,8. В не-

давних исследованиях было показа-

но, что лечение ТЦЗ может приво-

дить к развитию ремиссии по крите-

риям ACR/EULAR, хотя и с более

низкой частотой, чем при использо-

вании DAS 28. Так, C. Iking-Konert

и соавт. [55] проанализировали час-

тоту развития ремиссии согласно

критериям ACR/EULAR у 286 паци-

ентов, вошедших в исследование

TAMARA. Оказалось, что через 24

нед частота развития ремиссии по

DAS 28 составила 47,6%, в то время

как по критерию Boolean – 20,3%,

по CDAI – 24,1%, а по SDAI –

25,2%. Сходные данные получены

Рис. 3. Частота развития ремиссии (DAS 28 <2,6) 

на фоне лечения тоцилизумабом по данным открытых исследований
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T. Kojima и соавт. [56], которые проанализировали 123

пациентов в рамках регистра TBC. Через 52 нед частота

развития ремиссии по DAS 28 составила 43,1%, а по кри-

терию Boolean – 14,6%. Примечательно, что, независимо

от использованных критериев, развитие ремиссии чаще

наблюдалось у пациентов с короткой (<4,8 года), чем

с длительной продолжительностью заболевания (отно-

шение шансов – ОШ=2,5) и более низкой исходной ак-

тивностью РА (ОШ=2,5). 

Сравнительная эффективность ТЦЗ и других ГИБП

Хотя прямых РПКИ, посвященных сравнению эф-

фективности ТЦЗ и других ГИБП, до сих пор не прово-

дилось, имеются данные метаанализов, которые позво-

ляют косвенно оценить позицию ТЦЗ среди других

ГИБП при РА. В метаанализ J.L. Nam и соавт. [57] были

включены основные РПКИ, касающиеся эффективности

ТЦЗ, АДА, ИНФ, ЭТЦ, РТМ, АБЦ, ГЛМ и ЦЗП. Устано-

влено, что у пациентов, резистентных к МТ, все ГИБП

в комбинации с МТ эффективнее, чем монотерапия МТ.

C. Salliot и соавт. [58] провели непрямое сравнение эф-

фективности ГИБП, включая ТЦЗ, у пациентов с недос-

таточной эффективностью БПВП и ингибиторов ФНО α.

Установлено, что у этих пациентов в отношении ACR 50

РТМ эффективнее ТЦЗ (ОШ=2,61; 95% ДИ 1,10–6,37;

p=0,03). L.E. Kristensen и соавт. [59] сравнили эффектив-

ность ТЦЗ, РТМ, АБЦ, ЦЗП, ГЛМ по показателю «num-

ber needed to treat (NNT)» для достижения эффекта по

ACR 50 у пациентов, резистентных к БПВП. В целом до-

стоверных различий в сравниваемых группах пациентов

выявлено не было. Так, при применении ТЦЗ (8 мг/кг)

показатель NNT составил 4 (95% ДИ 3–4), РТМ500

и РТМ1000 – 5 (95% ДИ 4–11 и 4–10), АБЦ – 4 (95% ДИ

3–5), ЦЗП – 4 (95% ДИ 3–5), ГЛМ50 – 5 (95% ДИ 3–9)

и ГЛМ100 – 5 (95% ДИ 4–13). G.J. Bergman и соавт. [60]

провели метаанализ сравнительной эффективности ТЦЗ

и других ГИБП (24 нед терапии) с использованием мето-

да непрямого сравнения эффективности терапии. Не вы-

явлено достоверных различий между ГИБП по эффек-

тивности (ACR 20 и ACR 50), но отмечена тенденция

к более высокой эффективности ТЦЗ по ACR 70 по срав-

нению с ингибиторами ФНО α (ОР=1,7) и АБЦ

(ОР=2,0). E.B. Devine и соавт. [61] провели самый круп-

ный метаанализ РПКИ ТЦЗ и других ГИБП при РА, ис-

пользовав метод непрямого сравнения эффективности

терапии в отношении эффекта по ACR 50. Установлено,

что через 6 мес все ГИБП в комбинации с МТ были эф-

фективнее, чем ПЛ. При этом значимых различий по эф-

фективности ГИБП не выявлено. Сходные данные об от-

сутствии достоверных различий по эффективности ТЦЗ

по сравнению с другими ГИБП получены другими иссле-

дователями [62, 63]. 

В отношении оценки эффективности ТЦЗ по срав-

нению с другими ГИБП определенный интерес предста-

вляют предварительные данные национальных регист-

ров. Так, J. Kaufmann и соавт. [64] проанализировали эф-

фективность ингибиторов ФНО α и ТЦЗ у 298 пациен-

тов, вошедших в регистр RABBIT. Через 4 нед у пациен-

тов, получавших ТЦЗ, отмечено снижение DAS 28 на

50%, на фоне лечения ингибиторами ФНО α на 40%,

а через 12 нед – соответственно на 52% (-2,6 балла) и 38%

(-1,8 балла), однако эти различия были статистически

недостоверны. H.C. Leffers и соавт. [65] сравнили эффек-

тивность ТЦЗ (n=178) и АБЦ (n=150) у пациентов с РА

(>90% – с предшествующей неэффективностью ингиби-

торов ФНО α), наблюдающихся в рамках регистра

DANBIO. Через 48 нед 64% пациентов, леченных ТЦЗ,

и 54% – АБЦ, продолжали получать соответствующую

терапию. На фоне лечения ТЦЗ средние значения инде-

кса DAS 28 снизились с 5,4 до 2,9 (через 24 нед) и до 2,5

(через 28 нед), а АБЦ – с 5,3 до 3,4 и 3,3 соответственно.

Частота развития ремиссии в группе ТЦЗ составила 39%

(через 24 нед) и 58% (через 48 нед), а АБЦ – 19 и 26%. Од-

нако эти количественные различия в частоте развития

ремиссии (по DAS 28), по мнению авторов, были связа-

ны в первую очередь с быстрой нормализацией лабора-

торных показателей, в то время как динамика клиниче-

ских показателей (ЧБС, ЧПС и др.) в сравниваемых

группах пациентов была сходной. Хороший/умеренный

эффект лечения по критериям EULAR на фоне лечения

ТЦЗ имел место у 77% (через 24 нед) и у 84% пациентов

(через 48 нед), а АБЦ – у 70 и 88% пациентов. Интерес-

ные данные получены K. Yoshida и соавт. [66, 67] в рамках

регистра CABUI. Всего было проанализировано 247 па-

циентов, среди которых 47 получали ТЦЗ, а 200 – инги-

биторы ФНО α. Установлено, что через 6 мес частота раз-

вития ремиссии по DAS 28 была существенно выше на

фоне лечения ТЦЗ (66,7%), чем ингибиторами ФНО α
(25,8%; p<0,001). Однако при использовании критерия

Booleen различий между группами по частоте развития

ремиссии не отмечено: 0% на фоне ТЦЗ и 8,2% на фоне

ингибиторов ФНО α. Примечательно, что в группе па-

циентов, получавших ТЦЗ, имеющих ремиссии (DAS 28

<2,6), среднее значение СОЭ было достоверно ниже, чем

у пациентов, получавших ингибиторы ФНО α (3,9 мм/ч

против 7,9 мм/ч; p=0,026). Напротив, ЧПС у пациентов,

леченных ингибиторами ФНО α, было ниже (1,3), чем

при терапии ТЦЗ (2,6; p=0,036). Не отмечено существен-

ных различий в отношении «выживаемости» при терапии

ТЦЗ и ингибиторами ФНО α вне зависимости от того,

назначались ли ТЦЗ и ингибиторы ФНО α в качестве

препаратов первого или второго ряда. J.S. Smolen

и D. Aletaha [68] сопоставили материалы трех исследова-

ний ТЦЗ (OPTION, LITHE и TOWARD) с ИНФ

(ATTRACT). Через 6 мес частота ремиссии (DAS 28 ≤2,6)

была существенно выше на фоне лечения ТЦЗ (29,6%),

чем ИНФ (13,2%), однако при использовании SDAI

и CDAI эти различия нивелировались. Так, у пациентов,

получавших ТЦЗ, у которых была достигнуnа ремиссия

по DAS 28, частота ремиссии по индексу CDAI составила

20%, а SDAI – 25,6%, у пациентов, леченных ИНФ, –

50% по обоим индексам.

Особенности применения 

и предикторы эффективности ТЦЗ при РА

Несмотря на то что стандартная доза ТЦЗ составляет

8 мг/кг, нередко лечение начинают с более низкой дозы

(4 мг/кг) с последующей ее эскалацией в случае недоста-

точной эффективности. Данные РПКИ также свидетельст-

вуют о том, что доза ТЦЗ 4 мг/кг достоверно эффективнее

ПЛ в различных группах пациентов с РА. 

В связи с этим важное значение имеют данные

J.R. Curtis и соавт. [69], которые ретроспективно про-

анализировали данные РПКИ (LITHE, OPTION

и RADIATE) об эффективности различных доз ТЦЗ. Ус-

тановлено, что у пациентов с недостаточным эффектом
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ТЦЗ в дозе 4 мг/кг (через 16 нед) эскалация дозы до

8 мг/кг приводит к достоверному увеличению эффектив-

ности лечения.

Представляют интерес данные исследования

DREAM [70], целью которого было оценить длитель-

ность ремиссии после отмены ТЦЗ и факторы, ассоции-

рующиеся с сохранением ремиссии. В исследование во-

шли пациенты, достигшие DAS 28 <2,6 и DAS 28 <3,2

в клинических испытаниях ТЦЗ. Установлено, что после

прекращения лечения ТЦЗ у 35,1% пациентов ремиссия

сохраняется в течение 24 нед, а у 13,4% пациентов – в те-

чение 52 нед, причем у 19 из них имела место безлекар-

ственная ремиссия. При этом длительность ремиссии не

зависела от продолжительности болезни, но была связа-

на с концентрацией ИЛ 6 и матриксной металлопротеи-

назы 3 (ММП 3) в сыворотке крови. Так, при снижении

концентрации ИЛ 6 ≤12,9 пг/мл и нормальном уроне

ММП 3 ремиссия сохранялась у 70,6% пациентов в тече-

ние 24 нед и у 38% пациентов в течение 52 нед, а при уве-

личении концентрации ИЛ 6 >35 пг/мл у 68% отмеча-

лось обострение заболевания в течение 12 нед после от-

мены ТЦЗ. 

Целью исследования J. Search и соавт. [71] было изу-

чение предикторов эффективности терапии ТЦЗ. В ана-

лиз было включено 40 пациентов (25% мужчин, 75% жен-

щин) с активным РА, среди которых 15 получали моноте-

рапию ТЦЗ, а остальные – комбинированную терапию

ТЦЗ и БПВП. У 26 пациентов ТЦЗ был первым ГИБП.

Установлено, что базальный уровень СРБ, нейтрофилов

и других клинико-лабораторных показателей не коррели-

ровал с эффектом терапии через 24 нед. В то же время от-

мечена более высокая частота развития ремиссии (DAS

28) через 24 нед у рано (через 4 нед) ответивших на лече-

ние ТЦЗ, у которых чаще наблюдалось снижение количе-

ства нейтрофилов ( ≥25%) в периферической крови

(p=0,03). S.-Y. Kawashiri и соавт. [72] провели анализ фак-

торов, которые ассоциируются с развитием ремиссии

(CDAI) на фоне лечения ТЦЗ, и обнаружили четкую связь

с высокими титрами IgM-РФ.

Представляют интерес данные исследований

RONIN [73] и RESTORE [74], в которых была продемон-

стрирована возможность достижения эффекта при по-

вторном назначении ТЦЗ у пациентов, прекративших ле-

чение этим препаратом вследствие развития ремиссии.

В исследование RESTORE было включено 187 пациентов,

у 164 из которых наблюдалось обострение заболевания.

Среди них 157 пациентов возобновили лечение ТЦЗ, а 7 –

ИНФ. Через 6–12 нед у 150 (95,5%) пациентов отмечено

снижение DAS 28 <3,2; у 139 (88,5%) пациентов – разви-

тие ремиссии (DAS 28 <2,6). Примечательно, что сниже-

ние активности отмечено только у 3 пациентов, получав-

ших вместо ТЦЗ лечение ИНФ.

Побочные эффекты

В целом лечение ТЦЗ в виде монотерапии или

в комбинации с МТ и другими БПВП хорошо перено-

сится, и развитие побочных эффектов (ПЭ) относитель-

но редко является основанием для прерывания лечения

[75, 76]. Об этом свидетельствуют данные анализа 4009

пациентов, вошедших в 5 исследований III фазы

(OPTION, TOWARD, RADIATE, AMBITION и LITHE),

фармакологического исследования и длительной откры-

той фазы этих РПКИ (GROWTH95 и GROWTH96), кото-

рые получали лечение ТЦЗ в среднем в течение 3,6

(3,1–5,0) года (табл. 3). В то же время, по данным мета-

анализа шести РПКИ (OPTION, TOWARD, RADIATE,

CHARISMA, SATORI, AMBITION), комбинированная

и монотерапия ТЦЗ (8 и 4 мг/кг) ассоциируется с увели-

чением риска любых побочных эффектов и инфекцион-

ных осложнений [77]. Это относится в первую очередь

к пациентам, получавшим комбинированную терапию

ТЦЗ (8 мг/кг) и БПВП, у которых риск развития побоч-

ных эффектов составил 1,53 (95% ДИ 1,26–1,86), а ин-

фекционных осложнений – 1,3 (95% ДИ 1,07–1,58).

При этом увеличения частоты злокачественных новооб-

разований, кардиоваскулярных осложнений, реактива-

ции туберкулезной инфекции, обострения гепатита не

отмечено. В целом частота этих побочных эффектов на

фоне лечения ТЦЗ такая же, как и при приеме других

ГИБП.

Данные о применении ТЦЗ в реальной клинической

практике в Японии (в рамках программы фармакологиче-

ского надзора), основанные на анализе 3881 случая, под-

твердили приемлемую безопасность лечения [78]. Общая

частота нежелательных эффектов составила 167/100 паци-

енто-лет, а тяжелых побочных эффектов – 67/100 пациен-

то-лет. Наиболее частыми были инфекционные осложне-

ния, а факторами риска тяжелых инфекций были сопутст-

вующая патология легких, прием ГК в дозе >5 мг/сут, воз-

раст старше 65 лет.

Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  ( н а  1 0 0  п а ц и е н т о в )  н а  ф о н е  д л и т е л ь н о г о  л е ч е н и я  т о ц и л и з у м а б о м

Показатель Всего (n=4,009)
Анализ за 12-месячный период 

0–12 мес 13–24 мес 25–36 мес 37–48 мес

ПЭ 321,1 (317,8– 324,5) 416,6 (409,8–423,4) 296,5 (290,4–302,7) 271,7 (265,4–278,0) 250,7 (243,0–258,5)

Тяжелый ПЭ 14,6 (13,9–15,4) 15,7 (14,4–17,1) 13,7 (12,4–15,1) 15,1 (13,6–16,6) 13,6 (11,8–15,5)

Тяжелые инфекции 4,5 (4,1–4,9) 4,6 (3,9–5,4) 3,9 (3,2–4,6) 5,1 (4,3–6,1) 4,6 (3,6–5,8)

Опухоли 0,8 0,9 (0,6–1,3) 1,1 (0,8–1,5) 1,3 (0,9–1,8) 1,4 (0,9–2,1)

Инфаркт миокарда 0,3 (0,1–0,4) 0,3 (0,1–0,5) 0,2 (0,1–0,4) 0,3 (0,1–0,5) 0,5 (0,2–1,0)

Инсульт 0,2 (0,1–0,3) 0,3 (0,1–0,5) 0,1 (0,0–0,3) 0,2 (0,1–0,4) 0

Примечание. В скобках – 95% ДИ.

Таблица 3
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Однако совсем недавно V. Lang и соавт. [79], обоб-

щив первый опыт применения ТЦЗ в реальной клиниче-

ской практике в Германии, обнаружили существенное

нарастание частоты инфекционных осложнений (23%;

58/100 пациенто-лет), 18 из которых были умеренные

(16,1%; 40,1/100 пациенто-лет), а 8 – тяжелые (17,9/100

пациенто-лет). Важно, что развитие инфекций умерен-

ной тяжести ассоциировалось с лечением лефлуноми-

дом, ГК, предшествующей терапией РТМ, а тяжелых –

с длительностью болезни, применением нескольких

БПВП и приемом ингибиторов протонной помпы. Более

подробный анализ нежелательных реакций (в том числе

редких) на фоне лечения ТЦЗ представлен в нашем обзо-

ре [11] и публикациях других авторов [80]. Не вызывает

сомнений необходимость очень тщательного клиниче-

ского мониторинга пациентов, получающих лечение

ТЦЗ. В первую очередь это связано с возможностью раз-

вития скрытой, трудно поддающейся диагностике интер-

куррентной инфекции, поскольку лечение ТЦЗ приво-

дит к депрессии клинических и лабораторных маркеров

воспаления. 

Таким образом, ТЦЗ является эффективным ГИБП,

дающим быстрый положительный эффект в отношении

широкого спектра клинических и лабораторных проявле-

ний РА. Его применение может иметь значение с точки

зрения персонификации терапии РА, улучшения привер-

женности пациентов лечению. 

• Показанием для назначения ТЦЗ является РА уме-

ренно высокой/высокой активности несмотря на

лечение ингибиторами ФНО α или БПВП.

• ТЦЗ следует назначать в комбинации с МТ или

в виде монотерапии (при наличии противопоказа-

ний или плохой переносимости МТ).

• ТЦЗ уменьшает выраженность клинических сим-

птомов при активном РА, неадекватно отвечающем

на ингибиторы ФНО α и БПВП.

• ТЦЗ подавляет прогрессирование деструкции сус-

тавов по данным рентгенологического исследова-

ния у пациентов с неадекватным эффектом МТ,

других БПВП.

• ТЦЗ вводят внутривенно в дозе 4 или 8 мг/кг еже-

месячно. При монотерапии доза ТЦЗ 4 мг/кг менее

эффективна, чем 8 мг/кг.

• Клинически эффект развивается через 2–4 нед, ма-

ксимальный эффект – к концу 24-й недели.

Учитывая отсутствие данных о более высокой эффе-

ктивности и переносимости ТЦЗ по сравнению с другими

ГИБП, дополнительными показаниями для его назначе-

ния в качестве первого ГИБП могут быть высокая воспа-

лительная активность РА (выраженные боли во многих су-

ставах, очень длительная утренняя скованность, анемия);

выраженные конституциональные проявления (слабость,

похудание, бессонница, лихорадка) и лабораторные нару-

шения (увеличение СРБ >100 мг/л, тяжелая анемия хрони-

ческого воспаления, выявление амилоидных отложений);

непереносимость МТ и противопоказания для назначения

ингибиторов ФНО и РТМ. 

Перспективы применения ТЦЗ в ревматологии свя-

заны с изучением эффективности ТЦЗ при раннем РА,

прямым (head-to-head) сравнением эффективности и без-

опасности ТЦЗ и других ГИБП, поиском предикторов эф-

фективности ТЦЗ, изучением влияния препарата на риск

развития кардиоваскулярной патологии и остеопороза,

а также с накоплением данных об эффективности и без-

опасности ТЦЗ в реальной клинической практике в рамках

национальных регистров.
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