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Ревматоидный артрит (РА) — наиболее частое 
воспалительное заболевание суставов, распростра
ненность которого в популяции составляет около 
1% [1], а экономические потери для общества 
сопоставимы с ишемической болезнью сердца [2]. 
Изучение РА приобретает общемедицинское зна
чение, поскольку создает предпосылки для рас
шифровки фундаментальных механизмов развития 
патологии и совершенствования фармакотерапии 
других распространенных заболеваний человека 
(атеросклероз, сахарный диабет типа II, остеопороз 
и др.), патогенетически связанных с хроническим 
воспалением [3].

Лечение РА остается одной из наиболее сложных 
проблем клинической медицины. Подавляющее 
большинство лекарственных средств, которые 
определяются как «базисные противовоспалитель
ные препараты» (БПВП), применяются в ревма
тологии уже более 30 лет [4-6]. Однако только в 
течение последнего десятилетия были обобщены 
результаты основных исследований, посвященных 
оптимизации фармакотерапии РА, во многом соот
ветствующие критериям «медицины, основанной на 
доказательствах» [7,8]. Это нашло свое выражение в 
разработке национальных рекомендаций, касаю
щихся тактики ведения пациентов [9]. Наиболее 
важным итогом проведенных исследований яви
лась разработка концепции, согласно которой РА 
является «ургентным» заболеванием, при котором 
прогноз во многом зависит от проведения активной 
тщательно контролируемой (tight-control) терапии 
БПВП, в первую очередь метотрексатом (МТ) [10], 
начиная с первых месяцев болезни [11-14]. Однако 
у многих пациентов даже раннее начало моно- или 
комбинированной терапии традиционными БПВП 
не всегда замедляет прогрессирование деструкции 
суставов, даже несмотря на положительную дина
мику клинических показателей активности воспа
ления [15,63]. Все это вместе взятое явилось серьез
ным стимулом для совершенствования подходов к 
фармакотерапии РА, основанных на современных 
медицинских технологиях и расшифровке фунда
ментальных механизмов развития ревматоидного 
воспаления [16].

Особое значение в патогенезе РА и других хро-
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нических воспалительных заболеваний челове
ка придают фактору некроза опухоли (ФНО)-а
— наиболее хорошо изученному представителю 
группы так называемых провоспалительных цито- 
кинов. ФНО-а играет важную роль в инфекцион
ном иммунитете, но рассматривается и как ключе
вой медиатор воспаления [17,18]. Напомним, что 
ФНО-а связывается со специфическими мембран
ными рецепторами с молекулярной массой 55 Kd 
(CD 120а) и 75 Kd (CD 120b), которые относятся к 
трансмембранным рецепторам типа I и экспрес
сируются на многих клетках, включая полиморфо- 
ядерные лейкоциты, эндотелиальные клетки (ЭК), 
фибробласты, кератиноциты и др. Взаимодействие 
ФНО-а с рецепторами индуцирует активацию фак
торов транскрипции NF-кВ, АР-1, которые, в свою 
очередь, регулируют активность нескольких генов, 
кодирующих синтез «провоспалительных» меди
аторов воспаления и программированную гибель 
клеток (апоптоз) [18]. ФНО-а проявляет много
численные «провоспалительные» эффекты (рис 1), 
которые имеют фундаментальное значение в имму
нопатогенезе РА [19].

Рисунок 1
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Прогресс биологии и медицины в конце XX века 
расширил возможности фармакотерапии РА [20- 
22]. Были разработаны принципиально новые про
тивовоспалительные препараты, объединяющиеся 
общим термином «генно-инженерные биологичес
кие агенты» («biologies») [23]. К ним в первую оче
редь относятся ингибиторы ФНО-а, блокирующие 
биологическую активность этого цитокина в цир
куляции и на клеточном уровне (химерные (инф- 
ликсимаб) и человеческие (адалимумаб), монокло
нальные антитела к ФНО-р и этанерцепт (рис. 2), 
которые рассматриваются как одни из наиболее
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Рисунок 2
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эффективных лекарственных средств для лечения 
РА и некоторых других воспалительных ревмати
ческих заболеваний [24-27].

Общая характеристика этанерцепта (ЭТН)
ЭТН представляет собой гибридную молекулу, 

состоящую из ФНО рецептора (Р) с молекулярной 
массой 75 kD, соединенную с Fc фрагментом Ig1 
человека [28] (рис 2). ЭТН производится с помо
щью технологии рекомбинантной ДНК в системе 
с использованием яйцеклеток китайских хомяков. 
Он состоит из 934 аминокислот и имеет молеку
лярную массу 150 kDa (рис 1). Димерная структура 
ФНОР в молекуле ЭТН обеспечивает более высо
кую афинность препарата к ФНО-а, что, в свою 
очередь, определяет более выраженную конкурент
ную ингибицию активности ФНО-а по сравнению 
с мономерным растворимым ФНОР, присутствую
щим в биологических жидкостях. Наличие в моле
куле ЭТН Fc фрагмента IgG способствует более 
длительному периоду нахождения препарата в цир
куляции, чем у мономерного ФНОР.

ЭТН ингибирует in vitro биологические эффек
ты ФНО-а, а его эффективность доказана на раз
личных экспериментальных моделях воспаления, 
включая артрит, напоминающий РА человека 
[29,30]. ЭТН конкурентно ингибирует связывание 
ФНО -а  и ФНО-р (лимфотоксин-а) с мембран
ным ФНОР, отменяя тем самым биологический 
эффект ФНО. ЭТН, напрямую или опосредованно, 
модулирует биологические эффекты ФНО, такие 
как экспрессия молекул адгезии (Е-селектин) и, 
в меньшей степени, внутриклеточной молекулы 
адгезии -1 (ICAM-1), синтез интерлейкина (ИЛ)-6, 
матриксной металлопротеиназы 3, ИЛ-1 [31-33]. У 
пациентов с РА на фоне лечения ЭТН наблюдается 
снижение числа клеток, синтезирующих «провос- 
палительные» цитокины Thl типа, такие как ФНО-
а, ИЛ-1, ИЛ-6, интерферон (ИФН)-у, которые 
имеют фундаментальное значение в иммунопатоге
незе РА. При этом не меняется число клеток, син
тезирующих «антивоспалительный» цитокин Th2 
типа — ИЛ-10. Примечательно, что нормализация 
соотношения клеток, синтезирующих ИФН-у и 
И Л-10, коррелирует с уменьшением клинической 
активности РА [34]. На фоне лечения ЭТН не
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наблюдается нарушения Т —клеточного иммунного 
ответа на микробные антигены и коллаген типа II, 
изменения фенотипа периферических лимфоцитов, 
пролиферативного ответа Т-лимфоцитов, функции 
нейтрофилов, уровня сывороточных иммуноглобу
линов и реакций замедленной гиперчувствитель
ности [35,36].

Фармакокинетические параметры ЭТН одной 
дозы (0,125 мг/м2- 60 мг/м2) изучены более чем 
у 300 здоровых добровольцев и пациентов с РА 
[30,37] (табл. 1). Равновесная концентрация дости
гается при введении препарата в дозе 25 мг 2 раза в 
нед., и 50 мг 1 раз в нед., которая поддерживается 
на постоянном уровне в течение всего времени 
лечения. Необходимость в титровании дозы при 
поражении почек или печеночной недостаточности 
отсутствует. Фармакокинетика ЭТН не зависит от 
пола и возраста пациентов, не меняется на фоне 
комбинированной терапии с МТ [38]. Клинически 
значимых лекарственных взаимодействий ЭТН с 
дигоксином [39] и варфарином [40] не отмечено.

Таблица 1
ФАРМАКОКИНЕТИКА ЭТАНЕРЦЕПТА ПРИ

ПОДКОЖНОМ ВВЕДЕНИИ
Параметры Одна доза Несколько доз
Доза 25 мг 25 мг 2 50 мг 1 раз

раза в нед в нед
Стах (мг/JI) 1,1 2,6 2,4
Cmin (мг/Л) 1,4 1,2
Площадь под кривой 316 297
(мг-ч/Л)
Время до достижения 69 62 53
Стах (ч)

Эффективность
Высокая эффективность и приемлемая безопас

ность ЭТН доказана в серии рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований (РПКИ) 
(табл. 2 и 3) при их мета-анализе [124-128], и в про
цессе длительного применения препарата в реаль
ной клинической практике (данные национальных 
регистров) [129-131].

Результаты первого предварительного испыта
ния ЭТН при РА опубликованы в 1996 г. [41]. 
В дальнейшем та же группа авторов провела 3-х 
мес. [42] и 6 мес. [43] РПКИ (фаза II) , в которые 
вошли пациенты с сохраняющейся активностью 
РА, несмотря на лечение традиционными БПВП. 
На фоне ЭТН отмечена очень быстрая зависимая 
от дозы (10 мг и 25 мг 2 раза в нед.) положительная 
динамика активности РА, что послужило основани
ем для более длительных исследований эффектив
ности ЭТН, в первую очередь, у пациентов с резис
тентностью к МТ, который, как уже отмечалось, 
является наиболее эффективным традиционным 
БПВП для лечения РА.

М.Е. Weinblatt и соавт. [44] оценили эффектив
ность ЭТН у пациентов с активным РА, не отвечаю
щих на МТ (стабильная доза 15-25 мг в нед. в течение
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Таблица 2
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭТН ПРИ РА ПО ДАННЫМ ОСНОВНЫХ РКИ________________________

Исследование Число
пациентов

20

Через 6 мес 
ACR (%) 

50 70

Через 12 мес 
ACR (%)

20 50
Moreland [43] 80 ПЛ 11 5

76 ЭТН (10 мг) 51 24
76 ЭТН (25 мг) 59 40

Weinblatt [44] 30 ПЛ + МТ 27 3
59 ЭТН + МТ 71 39

Klareskog 228 ПЛ + МТ 74 40 72 41
(TEMPO) [47] 231 ЭТН + МТ 79 58 81 67

223 ЭТН 73 41 78 50
Klareskog 50 СУЛЬФ 28 14 2
(The Etanercept 103 ЭТН 73,8 46 21,4
Study 301) [54] 101 ЭТГ + СУЛЬФ 74,0 52 25
Bathon 217 ПЛ + МТ 59 31 66 40
Genovese 207 ЭТН (25 мг) + МТ 66 39 72 46
(ERA) [64-66] 208 ЭТН (10 мг) + МТ 62 33 62 30
Kameda 151 ЭТН 73 55 31
(JESMR) [53] ЭТН + МТ 912 65 38

Таблица 3
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ ЭТАНЕРЦЕПТА ПРИ РА___________________

Авторы Тип Число больных Возраст Длительность Лечение Длитель Оценка
(годы) болезни (годы) ность

терапии
Монотерапия этанерцептом

Moreland [43] РПКИ 234
(рефрактерные к 

БПВП)

51-53 11-13 ЭТН
Плацебо

РКИ (5 мес) 
ОФ (5 лет)

ACR
HAQ

Комбинированная терапия с метотрексатом
Weinblatt [44] РКИ/ 89 (рефрактерные 45-83 13 ЭТН + МТ РКИ (6 мес) ACR
Kremer [45] ОФ к МТ) ПЛ+ МТ ОФ (56 

нед.)
Klareskog РКИ 682 53 6 ЭТН 52 нед. ACR
(TEMPO) (активное заболе МТ Рентген, прс
[47,48] вание) ЭТН+ МТ гресс.
Kameda РКИ 151 (активное забо ЭТН 24 нед. ACRDAS
(JESMR) [53] левание, несмотря 

на МТ)
ЭТН + МТ

Van Riel РОИ 315 (активное забо 53 10 ЭТН 16 нед. DAS28
(ADORE) [56] левание) э т н + м т

Комбинированная терапия с сульфасалазином
Klareskog(The HRB 254 (активное забо 50-53 5,6-7,1 СУЛЬФ 24 нед. ACR
Etanercept Study левание) э т н DAS
301) СУЛЬФ + HAQ
[54] э т н
Этанерцепт при раннем PA
Bathon, РКИ/ 632 49-51 < 3 лет МТ РКИ (2 ACR
(ERA) [64-66] ОФ (без МТ) (19 мг, средняя 

доза)
года) 

ОФ (5 лет)
DAS 

Рентген, прс 
гресс.

Emery РКИ 542 < 2 года МТ 12 мес. ACR
COMET [69-72] DAS 

HAQ 
Рентген, про- 

гресс.

6 мес., предшествующих назначению ЭТН), по срав
нению с плацебо (ПЛ). К 24 неделе эффективность 
по ACR20 отмечена у 71% пациентов получавших 
ЭТН в сочетании с МТ по сравнению с 21% паци
ентов, получавших МТ и ПЛ (р<0,001), а по ACR50 
у 39% и 3% соответственно (р<0,001). В открытой

фазе этого исследования (длительность в среднем 
44 мес.) у пациентов, продолжавших получать ком
бинированную терапию ЭТН и МТ, отмечено сохра
нение эффективности терапии: ответ по ACR20 был 
зарегистрирован у 77%, по ACR50 — у 47%, по ACR70
— у 23%. При этом у 62% пациентов удалось снизить
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дозу, а у 29% -  отменить МТ [45]. Кроме того, L.W. 
Moreland и соавт. [46], проанализировав результа
ты длительной монотерапии ЭТН (в среднем 25 
мес.) у пациентов (п=628), принимавших участие в 
предыдущих РПКИ [30-32], вошедших в открытую 
фазу этих исследований, подтвердили приемлемую 
эффективность и безопасность препарата при РА. 
Через 30 мес. ответ по ACR20 наблюдался уже у 73% 
пациентов, по ACR50 — у 50% и по ACR70 — у 26%. 
Фактически у 30% пациентов через 30 мес. терапии 
ЭТН было достигнуто состояние, близкое к ремис
сии, а у 18% полностью нормализовался индекс 
HAQ. У 55% пациентов удалось снизить, а у 25% 
полностью отменить глюкокортикоиды.

Исследование TEMPO (Trial of Etanrtcept and
Methotrexate with radiological patients outcome)

Важные результаты получены в исследовании 
TEMPO [47], в которое были включены 682 пациен
та с достоверным РА (средняя продолжительность 
болезни 6 лет). Открытая фаза этого исследования 
и анализ полученных результатов продолжаются по 
настоящее время [47-50]. В контролируемой фазе 
исследования пациенты были рандомизированы 
на 3 группы. Группу 1 составили пациенты, полу
чавшие монотерапию ЭТН, группу 2 — пациенты, 
получавшие монотерапию МТ (до 20 мг в нед.), 
группу 3 — пациенты, получавшие комбинирован
ную терапию ЭТН и МТ. Установлено, что эффек
тивность комбинированной терапии (ACR, DAS, 
DAS28 и HAQ) и частота развития ремиссии была 
существенно выше, чем монотерапии как ЭТН, так 
МТ через 24, 52 и 100 нед. терапии (р<0,01 во всех 
случаях) [48,49]. Комбинированная терапия более 
эффективно, чем монотерапия, тормозила деструк
цию суставов. Примечательно, что в группе ком
бинированной терапии, в отличие от пациентов, 
получавших монотерапию МТ и ЭТН, торможение 
деструкции суставов не коррелировало с подавле
нием активности воспаления и наблюдалось даже 
у пациентов с недостаточным клиническим эффек
том лечения ЭТН (динамика усредненной за год 
концентрации СРВ и значения индекса DAS28) 
[50]. Ранее сходные результаты о диссоциации 
антидеструктивного и антивоспалительного эффек
та были получены при изучении инфликсимаба 
(ИНФ) [51]. Частота побочных эффектов, включая 
инфекционные осложнения, в сравниваемых груп
пах больных не отличалась.

Совсем недавно были проанализированы 
результаты 4-х летнего наблюдения за пациента
ми (п=227), продолжившими участие в открытой 
фазе исследования TEMPO, среди которых у 55 
пациентов к лечению МТ был добавлен ЭТН, у 76
— МТ к ЭТН, а 96 — продолжили комбинирован
ную терапию ЭТН и МТ [52]. Исходно у пациен
тов, получавших монотерапию МТ или ЭТН, была 
умеренная активность заболевания, а у пациентов, 
получавших комбинированную терапию — низ

кая. К концу 4 года частота ремиссии у пациентов 
группы 1 увеличилась с 23, 6% до 41,8% (Р<0,01), у 
пациентов группы 2 -  с 26,7% до 36,8% (р>0,05), а у 
пациентов группы 3 -  с 37,6% до 50% (р<0,01).

Эти данные убедительно свидетельствуют о 
высокой эффективности комбинированной тера
пии ЭТН и МТ в процессе длительного лечения 
у пациентов с РА, которая сохраняется и даже 
нарастает к концу 4 года непрерывной терапии. 
Кроме того, при недостаточной эффективности 
МТ, добавление ЭТН позволяет достигнуть хоро
шего клинического эффекта, что расширяет тера
певтические возможности фармакотерапии РА в 
долгосрочной перспективе.

Исследование JESMR
Н. Kameda и соавт. [53] провели РКИ, целью 

которого было сравнение эффективности моно
терапии ЭТН с комбинированной терапией ЭТН 
и МТ у 151 пациента с активным РА, несмотря 
на лечение МТ. Установлено, что в обеих группах 
пациентов наблюдалось снижение активности РА, 
но оно было более выражено в группе, получавшей 
комбинированную терапию. Так, в первой группе 
к концу 24 нед. DAS28 снизился с 6,0 до 3,2, а во 
второй — с 6,2 до 3,8 (р=0,006). Частота хорошего 
ответа и ремиссии (по критериям EULAR) состави
ла соответственно 54% и 29,4% в группе 1 и 39,2% 
и 9,8% в группе 2. Эти данные подтверждают полу
ченные ранее результаты о более высокой эффек
тивности комбинированной терапии ЭТН и МТ по 
сравнению с монотерапией ЭТН. При этом следует 
особо подчеркнуть, что в Японии МТ для лечения 
РА разрешен к применению в более низких дозах (< 
10 мг/нед.), чем в других странах.

Представленные выше результаты о высокой 
эффективности ЭТН при тяжелом резистентном 
к стандартным БПВП РА подтверждены в процес
се 5-летнего открытого исследования пациентов 
(п=549), завершивших предыдущие РКИ, в которых 
оценивалась эффективность различных доз ЭТН
[54]. Установлено, что 85% получали лечение ЭТН 
(в комбинации с другими БПВП) в течение 1 года, 
75% — 2-х лет, 66% — 3 года. Поскольку по данным 
некоторых наблюдательных исследований в тече
ние 3-х лет только 55% пациентов могут принимать 
МТ, 40% гидроксихлорохин, 39% пеницилламин, 
39% соли золота парентерально и 35% ауранофин
[55], полученные данные свидетельствуют о более 
высокой переносимости ЭТН, чем традиционных 
БПВП. Прерывание лечения ЭТН в 11% случаев 
было связано с недостаточной эффективностью, 
а в 13% — с побочными эффектами. Через 3 года 
эффективность лечения ЭТН по критериям ACR20, 
ACR50 и ACR70 наблюдалась соответственно у 
78%,51%и27% пациентов. В целом среднее значе
ние индекса DAS снизилось с 5,1 до 3,1 (3 мес.) и до 
2,6 (3 года).
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Исследование ADORE (Add Enbrel or Replace MTX),
Недавно было завершено исследование ADORE, 

в котором сравнивалась эффективность и безо
пасность комбинированной терапии ЭТН и МТ и 
монотерапией и ЭТН у пациентов с неадекватным 
ответом на МТ (в дозе >12.5 мг/нед. в течение > 3 
мес.) [56,57]. В исследование вошли пациенты с 
активным РА (DAS28>3,2 или число припухших и 
болезненных суставов > 5 и увеличением СОЭ >10 
мм/час). Группа монотерапии ЭТН была сформи
рована из пациентов, получавших в начале ЭТН в 
комбинации МТ, который затем был отменен через
4 нед.

Через 16 нед. в обеих группах пациентов отме
чалась достоверная положительная динамика HAQ 
(р<0,05). Число пациентов, у которых произошло 
изменение индекса HAQ >0,22, составило соот
ветственно 73,8% и 71, 1%, а разница значений 
HAQ >0,5 была у 57,5% и 59,2%. Число больных с 
нормальными значениями HAQ (<0,5) также было 
сходным (31,4% и 32,3%). Эти данные свидетельс
твуют о том, что пациенты, у которых на фоне лече
ния МТ развиваются побочные эффекты или его 
непереносимость, могут быть с успехом переведены 
на монотерапию ЭТН.

Комбинированная терапия ЭТН и другими БПВП
Хотя МТ рассматривается как «золотой стан

дарт» лечения РА, у многих пациентов лечение 
оказывается недостаточно эффективным, имеют
ся противопоказания к лечению или развивают
ся побочные эффекты, диктующие необходимость 
отмены МТ [9]. У ряда пациентов хорошей альтер
нативой МТ может быть сульфасалазин (СУЛЬФ), 
который относится к числу весьма эффективных 
БПВП [58]. Это послужило основанием для про
ведения РКИ (The Etanercept Study 309Л в которое 
вошло 254 пациента, рандомизированных (2:1:2) на 
3 группы: монотерапия СУЛЬФ (п=50), монотера
пия ЭТН (п=103) и комбинированная терапия ЭТН 
и СУЛЬФ (п=101) [59]. Критериями включения в 
исследование были высокая активность болезни 
(> 6 болезненных и припухших суставов, утренняя 
скованность > 45 мин, СОЭ >28 мм/час, СРБ > 20 
мг/л), несмотря на лечение СУЛЬФ. Установлено, 
что монотерапия ЭТН и комбинированная терапия 
ЭТН и СУЛЬФ была достоверно более эффек
тивна, чем монотерапия СУЛЬФ по критериям 
ACR (р<0,01). При этом различия в эффективности 
ЭТН и СУЛЬФ были достоверны уже через 2 нед. 
после начала терапии (р<0,01). Значение индекса 
DAS28 к 24 нед. улучшилось в группе пациентов, 
получавших СУЛЬФ, на 19,6%, в то время как 
в группе, получавшей монотерапию ЭТН, — на 
48,2%, а комбинированную терапию — на 49,7%. 
Положительная динамика имела место и в отно
шении параметров качества жизни. Так, в первой 
группе пациентов значение HAQ улучшилось толь
ко на 19,6%, в то время как в двух других группах

на 48,2% и 49,7%, соответственно (р<0,01), причем 
эти различия были достоверны уже через 2 нед. 
лечения. Частота побочных эффектов, таких как 
головная боль, тошнота, астения, была несколько 
выше в группе больных, получавших комбиниро
ванную терапию (р<0,05), в то время как инфек
ционных осложнений и инъекционных реакций у 
пациентов, получавших монотерапию ЭТН, было 
меньше (р<0,05).

В открытом проспективном исследовании J.R. 
O'Dell и соавт. [60] оценили эффективность ком
бинированной терапии ЭТН с наиболее часто при
меняемыми БПВП, такими как СУЛЬФ (п=50), 
гидроксихлорохин (п=50) и внутримышечные соли 
золота (п=19) у пациентов с неэффективностью 
монотерапии этими препаратами. Во всех группах 
пациентов отмечено достоверное снижение кли
нической активности по критериям ACR20, 50 и 70 
(к 24 и 48 нед.) без существенного различия между 
группами. В целом клинический ответ по ACR20 
наблюдался к 24 нед. у 67%, а к 48 нед. — у 54% 
пациентов. Частота побочных эффектов была сход
ной с данными, полученными в процессе других 
исследований, частота прерывания лечения из-за 
побочных эффектов составила 9%.

Представляют несомненный интерес данные А. 
Finckh и соавт. [61], которые провели детальный 
анализ когорты пациентов, получавших ингиби
торы ФНО-а и другие БПВП (база данных Swiss 
Clinical Quality Management in Rheumatoid Arthritis). 
Всего в анализ было включено 1218 пациентов (из 
2097, вошедших в базу данных), среди которых 842 
получали ингибиторы ФНО-а в сочетании с МТ 
(31% ЭТН), 260 — в сочетании с лефлуномидом 
(32% ЭТН) и 116 -  с другими БПВП (45% ЭТН). 
При этом достоверных различий между сравни
ваемыми группами пациентов как в отношении 
эффективности лечения (клинической и рентгено
логической), так и частоты побочных эффектов не 
выявлено.

Эти данные указывают на потенциальную воз
можность монотерапии ЭТН (при невозможности 
назначить М Т ) или комбинированной терапии МТ 
и другими БПВП.

Исследование ERA (Early Rheumatoid Arthritis)
Учитывая современную концепцию фармакоте

рапии РА, связанную с ранним агрессивным лече
нием БПВП, включая биологические агенты, в 
сочетании со тщательной оценкой эффективности, 
направленную на достижение ремиссии [12-14], 
исследования, касающиеся применения ЭТН при 
раннем РА представляют особый интерес [62]. Как 
уже отмечалось, лечение традиционными БПВП 
недостаточно эффективно замедляет прогрессиро
вание деструкции суставов, даже несмотря на раз
витие клинической ремиссии [63].

Эффективность монотерапии ЭТН у пациентов 
с ранним РА, которые не получали МТ и имели
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высокий риск прогрессирования заболевания, изу
чена J.M. Bathon и соавт [64] в 12 мес. РКПИ и 
продолжена в 3х и 5 летнем исследованиях откры
той фазы [65-67]. Следует подчеркнуть, что это 
было первое РКИ, в котором проводилась быстрая 
эскалация дозы МТ до 25 мг/ нед. У пациентов, 
получавших монотерапию ЭТН, наблюдалось более 
быстрое развитие эффекта (площадь под кривой 
ACR-N), и значительно большее число пациентов 
достигло ACR20, 50, 70 к 6 мес исследования, но к 
12 мес различия нивелировались. Быстрое подав
ление воспаления в дебюте болезни на фоне ЭТН 
коррелировало с более выраженным снижением 
прогрессирования деструкции суставов. К 6 мес. 
счет эрозий в группе пациентов, получавших ЭТН, 
составил 0,30, а у пациентов, леченных МТ, 0,68 
(р<0,001), к 12 мес. — 0,47 и 1,03 соответственно 
(р<0,002). Среди пациентов, получавших ЭТН, у 
72% не было отмечено нарастания эрозий по срав
нению с 60%, получавшими МТ (р=0,007). Различий 
между группами по динамике ширины суставной 
щели не отмечено. У пациентов, леченных ЭТН, 
было меньше побочных эффектов (р=0,02) и отме
чалось меньшее число инфекционных осложне
ний (р=0,006). Контролируемую фазу исследования 
закончили 74% пациентов, получавших ЭТН (25 
мг 2 раза в нед), 63 % пациентов, получавших ЭТН 
(10 мг 2 раза в нед) и 59% пациентов, получавших 
монотерапию МТ. В последних 2-х группах основ
ной причиной выхода из исследования была назкая 
эффективность терапии.

Материалы открытой фазы исследования [65-67] 
свидетельствуют о том, что эффективность моноте
рапии ЭТН выше, чем монотерапии МТ, но только 
в отношении «ответа» по ACR20, но не ACR50 и 
ACR70. Примечательно, что у пациентов, которым 
вместо монотерапии МТ был назначен ЭТН (с или 
без МТ), к концу 5 года удалось снизить среднюю 
дозу МТ (с 17,5 мг/нед. до 4,9 мг/нед.) без обост
рения заболевания. Доза МТ была снижена у 83% 
пациентов, а повышена — только у 5%. Через 2 года 
рентгенологическое прогрессирование (общий счет 
Шарпа) было менее выражено у пациентов, полу
чавших ЭТН, чем МТ (р<0,02). Число пациентов с 
отсутствием рентгенологического прогрессирова
ния по общему счету Шарпа (63% vs 51%) и счету 
эрозий (70% vs 58%) было ниже на фоне ЭТН, 
чем МТ. Анализ результатов 5-летнего наблюдения 
показал, что в целом у пациентов, получавших 
ЭТН, прогрессирование деструкции суставов было 
минимальным: 0,68 ед/год в первые 2 года и 0,58 ед/ 
год в последующие 2 года.

Данные, полученные в отношении влияния ЭТН 
на активность болезни и деструкцию суставов, хоро
шо совпадают с материалами, касающимися влия
ния лечения на качество жизни пациентов [68], как 
в отношении быстроты, так и длительности эффек
та. В первые 3 мес. улучшение физической функ- 
циию и HAQ общего состояния здоровья по SF36

HAQ было существенно больше на фоне ЭТН, чем 
МТ (р<0,001). Однако к концу 1 года достоверная 
положительная динамика этих показателей наблю
далась в обеих группах в одинаковой степени, но их 
значения оставались ниже популяционной нормы. 
К концу первого года открытой фазы ЭТН был 
эффективнее МТ (улучшение HAQ>0,5) (55% и 37% 
соответственно) (р<0,001). У пациентов, леченных 
ЭТН, снижение HAQ по сравнению с исходным 
составило через 1 год -  1,0, через 3 года — 0,9, через
5 лет — 0,5.

Исследование COMET (Combination of methotrexate 
and etanercept)

Совсем недавно было завершено многоцен
тровое международное исследование COMET, в 
которое были включены пациенты (п=542) с ран
ним (длительность 3 мес. — 2 года) активным РА 
(DAS28>3,2 и увеличение СОЭ > 28 мм/час или 
СРБ > 20 мг/л), не получавшие МТ [69-72]. При 
этом у 92% пациентов была высокая активность 
заболевания (DAS28 > 5,1). Пациенты были ран
домизированы на 2 группы. В первую вошли 274 
пациента, получавшие ЭТН (50 мг/нед) и МТ, а во 
вторую только МТ. В зависимости от эффекта (число 
болезненных и припухших суставов) доза МТ уве
личивалась до 20 мг/нед в течение 8 нед., начиная с 
7,5 мг/нед. Длительность лечения составила 52 нед. 
Полученные результаты суммированы в табл. 4. К 
окончанию исследования ремиссия имела место 
у 50% пациентов, получавших комбинированную 
терапию ЭТН и МТ, и только у 28% пациентов, 
получавших монотерапию МТ (р<0,0001), а низкая 
активность — соответственно у 64% и 41% пациен
тов (р<0,001). Хороший/умеренный ответ по крите
риям EULAR достигнут у 94%, получавших комби
нированную терапию, и у 80% пациентов, получав
ших монотерапию (р<0,001). При этом различия в

Таблица 4
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 

ЭТН И МТ ПО СРАВНЕНИЮ С МОНОТЕРАПИЕЙ 
МТ У БОЛЬНЫХ РАННИМ РА ПО ДАННЫМ 

__________ ИССЛЕДОВАНИЯ COMET [69-72]__________
Показатели ЭТН + МТ 

(п=274)
МТ + плацебо 
(п=268)

Р

Активность заболевания
• DAS 28 < 2,6 50% 28% 0,001
(ремиссия)
• DAS <3,2 64% 41% 0,001
(низкая активность

Рентгенологическое прогрессирование
• Отсутствие 80% 59% 0,001
прогрессирования (из 246) (из 230)

Состояние здоровья (HAQ)
• HAQ <0,05 (норма) 54,7% 38,6% 0,001
• Уменьшение
HAQ > 0,22 87,9% 78,4% 0,01
• Уменьшение
HAQ > 0,8 62,1% 41,9% 0,01
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эффективности лечения были высоко достоверны 
в течение всего периода наблюдения, начиная со
2 нед. Важно, что среди пациентов, получавших 
комбинированную терапию, у которых имел место 
хороший/умеренный ответ по критериям EULAR 
к 12 нед., у 94% пациентов эффект сохранялся до 
24 нед. Среди пациентов, не отвечающих на ком
бинированную терапию к 12 нед., у 54% развился 
хороший/умеренный эффект (EULAR) к 24 нед., 
а у 27% — клиническая ремиссия. У пациентов с 
высокой активностью отсутствие рентгенологичес
кого прогрессирования отмечено у 80% в группе 
комбинированной терапии и у 59%, получавших 
монотерапию МТ (р<0,0001). Комбинированная 
терапия существенно превосходила монотерапию 
по влиянию на параметры качества жизни (HAQ).

Другие исследования
Несмотря на то, что РА наиболее часто страдают 

люди среднего возраста, возраст 10-33% пациентов 
с РА старше 65 лет [73,74]. Однако данные, касаю
щиеся эффективности и безопасности ингибиторов 
ФНО-а у пациентов старших возрастных групп, 
ограничены, так как эти пациенты, как правило, не 
включаются в РКИ.

R.M. Fleischman и соавт. [75] ретроспективно 
проанализировали результаты нескольких РКИ [42- 
44,64] и открытых исследований, в которые вошло 
1128 пациентов, причем 197 (17%) были старше 65 
лет. В сравниваемых группах не отмечено сущест
венных различий по эффективности и токсичности 
терапии ЭТН. Так, после первого года терапии ответ 
по ACR20 имел место у 69% пациентов моложе 65 
лет и у 66% пациентов, старше 65 лет, ACR50 — у 
40% пациентов, a ACR70 -  у 17% в обеих группах. 
При этом частота побочных эффектов была сход
ной. Таким образом, эффективность и переноси
мость лечения ЭТН у пациентов пожилого возраста 
была очень хорошей в течение 6 лет наблюдения.

В другом исследовании, выполненном той же 
группой авторов, в анализ были включены также 
пациенты, участвовавшие в исследовании TEMPO
[76]. Как и в предыдущем анализе, различий в 
эффективности в зависимости от возраста паци
ентов не установлено. Через 6 мес. эффект по 
ACR 20/50/70 составил у пациентов старше 65 лет 
70%/45%/15%, а моложе 65 лет — 65%/39%/1%, 
а через 72 мес. соответственно 79%/47%/11% и 
73%/53%/29%. Различий, касающихся влияния 
на качество жизни (HAQ) и прогрессирования 
деструкции суставов, также не отмечено. При этом 
у лиц пожилого возраста (как и в целом по группам 
пациентов) комбинированная терапия ЭТН и МТ 
была более эффективна, чем монотерапия МТ или 
ЭТН. Переносимость терапии и частота побочных 
эффектов у лиц пожилого возраста и молодого воз
раста была сходной.

Учитывая данные о высокой частоте сопутс
твующих заболеваний у пациентов с РА, которые

могут оказывать существенное влияние на прогноз
[77], несомненный интерес представляет РПКИ, 
проведенное М.Н. Weisman и соавт. [78]. В этом 
исследовании (16 нед.) специально изучали влия
ние сопутствующей патологии в отношении безо
пасности лечения ЭТН. В исследование было вклю
чено 535 пациентов, имеющих, по крайней мере, 1 
коморбидное заболевание (сахарный диабет, ХОБЛ, 
недавно перенесенную пневмонию или рециди
вирующие инфекции). Установлено, что в группе, 
получавшей ЭТН, наблюдается небольшое, статис
тически не значимое увеличение частоты тяжелых 
побочных эффектов (8,6% vs 5,9%) у пациентов с 
диабетом (ОР=1,34) и ХОБЛ (ОР=1,58). Частота 
инфекционных осложнений была сходной (43,4% 
на плацебо vs 39,8% на ЭТН). Таким образом, нали
чие коморбидных заболеваний не оказывает сущест
венного влияния на безопасность лечения ЭТН и не 
является противопоказанием для его применения.

S.W. Baumgartner и соавт. [79] сравнили данные 
2-х исследований, в которые были включены паци
енты с ранним [64] и развернутым РА [46], в отно
шении влияния лечения ЭТН на параметры качес
тва жизни пациентов. Установлено, что в обеих 
группах больных отмечалось уменьшение индекса 
HAQ, но более выраженное у пациентов с ранним 
РА. Например, полная нормализация индекса HAQ 
к концу 3-го года терапии наблюдалась у 26% паци
ентов с ранним РА и только у 14% пациентов с раз
вернутым РА (р=0,0095)

Важные результаты получены E.Keystone и соавт. 
[80], которые проанализировали клинические и 
рентгенологические данные исследований ERA и 
TEMPO в зависимости от исходной активности 
заболевания (умеренная — 3,2 <DAS28 < 5,1 и высо
кая — DAS28>5,1). Установлено, что в группах 
как раннего, так и позднего РА ремиссия чаще 
развивались у пациентов с умеренной, чем с высо
кой активностью, как и у пациентов, получавших 
монотерапию МТ или ЭТН, так и комбинирован
ную терапию МТ и ЭТН. Так, например, на фоне 
комбинированной терапии при позднем РА частота 
ремиссии составила 56% при исходно умеренной 
активности и только 22% при высокой активности, 
а при раннем РА — в 40% и 14% случаев, соответс
твенно (р<0,05). Сходные тенденции получены и 
при оценке индекса HAQ (< 0,5).

Недавно L.Klareskog и соавт. [81] проанализи
ровали результаты длительного применения ЭТН 
у пациентов, участвующих в открытой фазе иссле
дований этого препарата в США и Европе. Всего 
в анализ было включено 2054 пациентов с ранним 
и развернутым РА, рефрактерным к БПВП (9763 
пациентов-лет), принимавших ЭТН в течение 3-10 
лет. Установлено, что эффективность ЭТН сохра
няется в течение длительного времени: ACR20 — 
70-76% пациентов, ACR50- 48-58% и ACR70 — 
31-37%.



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 5, 2008

Тактика лечения
Согласно рекомендациям ЭТН следует назначать 

в дозе 25 мг 2 раза в нед., что обеспечивает опти
мальные фармакокинетические характеристики 
препарата. Однако позднее было показано, что ЭТН 
может быть использован в дозе 50 мг 1 раз в нед. 
[82]. В исследование было включено 420 пациентов, 
среди которых 214 получали ЭТН в дозе 50 мг 1 раз 
в нед., 153 пациента ЭТН в дозе 25 мг 2 раза в нед., а 
53 пациента плацебо в течение 8 нед., а затем ЭТН в 
дозе 25 мг 2 раза в нед. Через 8 нед. ответ по ACR20 
наблюдался у 56% группы 1; 45,9% в группе 2 и толь
ко у 19% пациентов, получавших плацебо (р<0,001), 
a ACR50 — у 18%, получавших ЭТН, и только у 6% в 
группе плацебо (р<0,03). Примечательно, что фар
макокинетический профиль ЭТН при обеих схемах 
терапии был сходным. Эти данные свидетельствуют 
о возможности оптимизации схемы лечения ЭТН 
для удобства пациентов.

Другой важный аспект этой проблемы — воз
можность эскалации дозы ЭТН при недостаточ
ной эффективности стандартной терапии. Этому 
вопросу было посвящено многоцентровое РПКИ с 
активным контролем, в которые вошли пациенты 
с субоптимальным ответом на терапию ЭТН (50 мг 
в нед.) [83]. Больные были рандомизированы на 2 
группы: 1) 160 пациентов, получавших ЭТН 50 мг 2 
раза в нед. в сочетании с МТ, 2) ЭТН (50 мг в нед.) в 
сочетании с МТ и ПЛ. Через 12 нед. (открытая фаза 
исследования) пациенты, у которых наблюдался 
эффект на фоне высокой дозы ЭТН переходили на 
стандартную схему лечения, а пациентам с недоста
точным эффектом стандартной дозы ЭТН назнача
ли высокую дозу препарата. В сравниваемых груп
пах пациентов не отмечено существенных различий 
в эффективности по ACR20 (45,6% vs 35%; р>0,05). 
В то же время не отмечено и дозозависимого нарас
тания частоты побочных эффектов. Таким образом, 
при РА эффективной дозой ЭТН является 25 мг 2 
раза в нед или 50 мг 1 раз в нед. Это подтверждается 
данными мета-анализа (16 исследований, включав
ших 8510 пациентов), в котором было установле
но, что эскалация дозы для достижения эффекта 
использовалась более чем у половины пациентов, 
леченных ИНФ, и очень редко у пациентов, полу
чавших ЭТН [84].

В плане оптимизации терапии РА с использо
ванием ЭТН (в том числе с точки зрения фармако- 
экономических перспектив) представляет интерес 
исследование A.Kavanaugh и соавт. [85], которые 
ретроспективно проанализировали данные исследо
вания TEMPO с целью уточнить возможные сроки 
развития эффекта на фоне лечения ЭТН. Важность 
этой проблемы связана с тем, что согласно стан
дартам, принятым в некоторых странах, отсутствие 
эффекта на фоне лечения ингибиторами ФНО-а 
(снижение DAS28> 1,2 через 12 нед. от начала тера
пии) является основанием для прерывания лечения 
и перехода на другую терапию. Эта рекомендация

во многом связана и с высокой стоимостью лече
ния ингибиторами ФНО-а. По данным авторов, на 
фоне лечения ЭТН и МТ наблюдается увеличение- 
числа «ответчиков» на терапию к 24 нед. по сравне
нию с 12 нед.: у 37,5% пациентов по ACR20, у 46,8%
— по ACR50 и 51,1% — по ACR70. Примечательно, 
что сходная тенденция наблюдалась и у больных, 
получавших монотерапию ЭТН (23%-35%) и МТ 
(41%-45%). В целом во всех группах пациентов к 24 
нед. (по сравнению с 12 нед.) отмечено уменьшение 
DAS28 (р<0,05). Важно, что более медленный ответ 
на лечение ЭТН и МТ или монотерапию ЭТН (в 
отличие от монотерапии МТ) не ассоциировался 
с нарастанием рентгенологического прогрессиро
вания деструкции суставов (общий счет Шарпа) к 
концу 52 нед. лечения. Тем не менее у небольшого 
числа пациентов, получавших различные схемы 
лечения, к 24 нед наблюдалось снижение эффектив
ности терапии. Таким образом, решение вопроса о 
тактике лечения ЭТН целесообразно принимать не 
ранее, чем через 24 нед терапии.

Изучается эффективность внутрисуставного 
введения ЭТН у пациентов РА с персистирущим 
моноартритом крупных суставов, однако очевид
ных преимуществ ЭТН по сравнению с глюкокор- 
тикодами не отмечено [86,87].

Применение этанерцепта при неэффективности 
других ингибиторов ФИО и ритуксимаба

По мере расширения применения ингибито
ров ФНО-а в клинической практике все более 
актуальным становится вопрос о тактике ведения 
пациентов, «не отвечающих» на лечение ингибито
рами ФНО-а [88-90]. Материалы наблюдательных 
исследований и национальных регистров генно- 
инженерных биологических препаратов свидетель
ствуют о том, что при неэффективности ИНФ 
переход на ЭТН (switch) позволяет достигнуть кли
нический эффект у пациентов с первичной и вто
ричной неэффективностью или избежать развития 
побочных эффектов у пациентов, основанием для 
прекращения лечения у которых были токсические 
реакции (табл. 5). С другой стороны, предваритель
ные результаты свидетельствуют об определенной 
эффективности ИНФ [100] и адалимумаба (АДА) 
[101] у пациентов с неэффективностью или токси
ческими реакциями на лечение ЭТН.

Однако по данным проспективного исследо
вания, проведенного A. Finckh и соавт., назна
чение анти-В клеточной терапии (ритуксимаб) 
более эффективно, чем переход на другой ингиби
тор ФНО-а (включая ЭТН) [102], особенно, если 
это обусловлено неэффективностью ингибиторов 
ФНО-а [103]. Эти данные хорошо соответствуют 
материалам РКИ, в которых убедительно доказана 
высокая эффективность ритуксимаба у пациентов, 
не отвечающих на лечение ингибиторами ФНО-а 
[104]. На основании детального анализа всей сово
купности имеющихся данных группа экспертов
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Таблица 5
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭТАНЕРЦЕПТА ПРИ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ ИЛИ НЕПЕРЕНОСИМОСТИ ДРУГИХ

ИНГИБИТОРОВ ФНО
Авторы Число больных/причины 

назначения ЭТН
Результат Комментарий

Iannone [91] 37 (ПЭ)

Cohen [92] 24 (16 -  ОЭ; 8 -ПЭ)

Di Poi [93] 18 (11 первичное ОЭ, 
7 вторичное ОЭ) 

Brocq [94] 8 
Gomez-Puerta 12 (ОЭ)
[95]
Haraoui [96] 25 (76% -  ОЭ)

ACR 50 (73%) и ACR70 (50%) на фоне 
ЭТН; ACR50 (53%) и ACR70 (30%) на 
фоне предшествующей терапии ИНФ

По общей оценке врачом эффектив
ность 75%
Хороший ответ (EULAR): 64% с пер
вичным ОЭ, 86% — с вторичным ОЭ 
У 5 — хороший ответ 
10 пациентов хороший ответ EULAR

ЭТН позволяет повысить эффективность 
терапии у пациентов с хорошим ответом 
на ИНФ, но отмененным из-за побочных 
эффектов
У И из 19 -  хороший ответ (EULAR)

Эффективность 72%, но только 1 пациент 
достиг клинической ремиссии

ACR20 -  64%; ACR50 -  23%; ACR70 
— 5% из 22 пациентов, завершивших 
исследование

Cantini [97] 22 (17 -  ИНФ; 7 АДА) ACR20 у 12 из 21 через 24 нед.

В течение 12 нед. ни один из пациентов не 
прекратил лечения из-за неэффективности

Buch. [98] 34 (первичная неэф
фективность)

Koike [99] 808 (761 -  ОЭ 25 -ПЭ)

ACR20, 50, 70 у 42%, 
ветственно

DAS28 с 6,1 до 4,2; хороший/умерен 
ный ответ EULAR 84,9%; ремиссия 
(DAS28<2,6) -  13,5%

ЭТН эффективен и хорошо переносится 
пациентами с токсичностью или неадекват
ным ответом на ИНФ или АДА 

и 15% соот- У 61% пациентов хороший/умеренный ответ 
по критериям EULAR. Лучший эффект у 
пациентов с первичной неэффективностью. 
Ни у кого из 23 пациентов, которые прекра
тили прием ИНФ из — за ПЭ, не развились 
ПЭ на ЭТН к концу 12 нед.
В реальной клинической практике замена 
ИНФ на ЭТН высоко эффективна и безо
пасна

Примечание: ПЭ — побочные эффекты, ОЭ — отсутствие эффекта

NICE в настоящее время не рекомендуют смену 
ингибиторов ФНО-а и отдают предпочтение назна
чению ритуксимаба, в том числе и по соображени
ем фармакоэкономики [105].

Совсем недавно N. Blank и соавт. [106] пред
ставили данные о потенциальной возможности 
комбинированной терапии ЭТН и ритуксимабом 
у пациентов с недостаточным эффектов ритукси
маба. Авторы наблюдали 6 пациентов (средний 
возраст 47 лет, средняя продолжительность болезни 
17 лет) с РА, рефрактерным к 6 основным БПВП и
3 ингибиторам ФНО-а (среднее значение DAS28 —
6,5). Через 2 мес. после 2-х инфузий ритуксимаба у 
пациентов сохранялась высокая активность болез
ни (среднее значение DAS28 — 6,5, концентрация 
СРБ — 68,9 мг/Л), что послужило основанием для 
назначения ЭТН. Через 6 мес комбинированной 
терапии ритуксимабом и ЭТН наблюдалось сни
жение активности: DAS28 — 4,2 и концентрация 
СРБ — 7,4 мг/Л. За время наблюдения (4-28 мес.) 
нарастания частоты инфекционных осложнений 
не отмечено. Эти данные, хотя и носят предвари
тельный характер, представляют большой интерес, 
поскольку являются первым успешным опытом 
комбинированной терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами, как в отношении 
эффективности, так и безопасности лечения. Ранее 
F.C. Breedveld и соавт. [107] установили, что назна
чение ингибиторов ФНО-а у пациентов с неадек

ватным эффектом ритуксимаба ассоциируется с 
нарастанием риска инфекционных осложнений, 
особенно при снижении уровня В клеток в пери
ферической крови. Кроме того, нарастание инфек
ционных осложнений отмечено у пациентов, полу
чавших комбинированную терапию ингибиторами 
ФНО-а и ИЛ-1 (Анакинра) [108].

Предикторы эффективности
Несмотря на высокую эффективность ЭТН при 

РА, 20-30% пациентов «не отвечают» на терапию 
этим препаратом. Учитывая потенциальную воз
можность развития тяжелых побочных эффектов и 
высокую стоимость лечения ингибиторами ФНО, 
изучение клинических, иммуногенетических и 
биологических маркеров [109,110], позволяющих 
прогнозировать «ответ» на терапию, представляет 
особый интерес.

Анализ данных регистров генно-инженерных 
биологических препаратов не позволил выявить 
клинические предикторы «ответа» на терапию. По 
данным K.L. Hyrich и соавт. [111], которые про
анализировали 2879 пациентов, получавших ЭТН 
(п=1267) или ИНФ (п=1612), хороший эффект на 
фоне лечения ингибиторами ФНО-а ассоциируется 
с приемом НПВП и МТ (более выраженный в груп
пе получавших ЭТН), женским полом, а неудов
летворительный эффект — с высокими значениями 
индекса HAQ и курением, (особенно при лечении
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ИНФ). Эффективность терапии не зависела от 
возраста, длительности болезни, предшествующего 
применением БПВП и титров ревматоидного фак
тора (РФ).

Среди генетических маркеров «чувствитель
ности» к ингибиторам ФНО-а особенно широко 
изучается связь с полиморфизмом гена ФНО-а 
[112]. Ранее было показано, что полиморфизм в 
положении — 308 гена ФНО-а оказывает влияние 
на связывание факторов транскрипции и контро
лирует уровень синтеза ФНО-а после стимуляции 
липополисахаридом [113-115]. Имеются данные о 
том, что пациенты с РА, являющиеся носителями 
-308G/G генотипа (низкие продуценты ФНО in 
vitro), лучше отвечают на лечение ЭТН, чем носите
ли -308 А/G  генотипа или А/А генотипа [116-118]. В 
исследовании L.A. Criswell и соавт. [119], в котором 
изучали связь между эффективностью монотерапии 
ЭТН и носительством антигенов класса II главного 
комплекса гистосовместимости (HLA-DR), было 
установлено, что носительство 2-х аллелей общего 
(shared) эпитопа ассоциируется с лучшим ответом 
на ЭТН (ОР=4,3)

Данные, касающиеся вклада полиморфизма гена 
FcyRII, противоречивы. Напомним, что носительс
тво FcyRIII -  158 V/F оказывает влияние на связы
вающую афинность IgG Fc рецептора и тем самым 
на активацию и апоптоз клеток [120]. Поскольку 
все ингибиторы ФНО-а содержат IgGl Fc, который 
способен взаимодействовать с FcyRIII, его генотип 
может влиять на клиренс и биоактивность этих 
препаратов. Однако, по данным A. Kastbom и соавт. 
[121], связи между полиморфизмом FcyRIII-158V/F 
и эффективностью ингибиторов ФНО-а не обна
ружено.

Представляет интерес исследование D. Koczan и 
соавт. [122], которые для прогнозирования эффек
тивности ЭТН при РА использовали технологию 
микрочипов (Affymetrix), позволяющую оценить 
экспрессию широкого спектра генов цитокинов, 
факторов транскрипции и др. Ими было изучено 
в динамике 15 пациентов с РА, получающих ЭТН. 
Перед началом терапии все пациенты имели высо
кую активность РА (среднее значение DAS28 -  5,7). 
Через 3 мес терапии на основании динамики DAS28 
(снижение DAS28>1,2) было выделено 2 группы 
больных: «ответчики» и «неответчики» на терапию 
ЭТН. Экспрессию РНК соответствующих генов 
определяли до лечения и через 72 часа после начала 
лечения ЭТН. По данным авторов, быстрое сни
жение экспрессии 27 из 46 подвергнутых анализу 
генов достоверно ассоциировалось с эффектив
ностью ЭТН. Примечательно, что подавляющее 
большинство этих генов имело отношение к син
тезу молекул, связанных с активностью ИЛ-6, — 
плейотропному цитокину, играющему важную роль 
в иммунопатогенезе РА [123].

Побочные эффекты
В целом ЭТН отличается хорошей переноси

мостью даже при длительном приеме, а частота 
прерывания лечения из-за побочных эффектов, по 
данным РКИ и открытых исследований, не отлича
ется от групп сравнения, за исключением инъекци
онных реакций, которые чаще развиваются на фоне 
лечения ЭТН [30]. Не отмечено увеличения частоты 
побочных эффектов при назначении ЭТН в диапа
зоне доз от 10 мг и 25 мг 2 раза в нед. до 50 мг 1 раз 
а нед. и длительности терапии (до 9 лет), которая 
аналогична таковой у пациентов, получавших пре
парат в течение 1 года.

Однако анализ результатов применения ЭТН 
и других ингибиторов ФНО-а в реальной кли
нической практике привлекали внимание к про
блеме редких побочных эффектов, основными из 
которых являются увеличение риска инфекцион
ных осложнений, включая туберкулез и оппор
тунистические инфекции, злокачественных ново
образований (лимфома), аутоиммунных синдро
мов, демиелинизирующих заболеваний нервной 
системы, застойной сердечной недостаточности и 
некоторых других [132-136]. Они рассматривают
ся как класс-специфические побочные эффекты 
всех ингибиторов ФНО-а. Тем не менее положи
тельные эффекты ингибиторов ФНО-а сущест
венно превосходят недостатки терапии, связанные 
с токсичностью. Кроме того, тяжелое течение РА, 
являющееся показанием для назначения ингиби
торов ФНО-а, ассоциируется с неблагоприятным 
жизненным прогнозом, в том числе в связи с увели
чением риска инфекционных и кардиоваскулярных 
осложнений, а традиционные БПВП также могут 
вызывать побочные реакции с большей частотой и 
неблагоприятными последствиями, чем ингибито
ры ФНО-а [137,138].

Наиболее частым и побочными эффектами ЭТН 
являются инъекционные реакции, частота которых 
достигает почти 40%. Обычно они возникают в 
первые месяцы терапии, длятся 3-5 дней, но край
не редко являются причиной прерывания лечения. 
Очевидно, что ЭТН не вызывает инфузионных 
реакций, что является преимуществом этого пре
парата по сравнению с ИНФ, который вводится 
внутривенно.

Инфекционные осложнения
Важная роль ФНО-а в противоинфекционном 

иммунитете доказана в процессе экспериментальных 
исследований на трансгенных животных, лишенных 
гена ФНО-а (knock-out), с гиперпродукцией ФНОР 
или на фоне ведения нейтрализующих антител к 
ФНО-а [139-144]. Установлено, что ФНО-а прини
мает участие в защите организма от инфекционных 
агентов, вызывающих туберкулез, аспергиллиоз, 
токсоплазмоз и др. Полагают, что разрушение этих 
организмов происходит внутри гранулемы, в фор
мировании которой принимает участие ФНО-а.
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Анализ данных наблюдательных и пострегист- 
рационных исследований свидетельствует об уве
личении риска бактериальных инфекций на фоне 
лечения ингибиторами ФНО-а [145-152] (табл. 6), 
особенно в течение первых 6 мес. лечения этими 
препаратами [150,154,155]. По данным ряда иссле
дований риск развития инфекционных осложнений 
выше на фоне лечения ИНФ, чем ЭТН. Кроме того, 
лечение ИНФ, но не ЭТН, ассоциируется с увели
чением риска развития ряда редких гранулематоз
ных инфекций, включая листериоз (15% vs 1,8% на 
100000 пациентов-год, р<0,001), а также нокарди- 
доза и нетуберкулезных микобактерии.

гностирована у 29 пациентов (все получали инги
биторы ФНО-а). При сравнения с ЭТН (ОР=1,0), 
риск развития туберкулеза составил 2,84 для ИНФ 
и 3,53 для АДА. Диссеминированный туберкулез 
развился у 1 пациента, получавшего ИНФ, и у 4 
пациентов, леченных АДА [160].

Сходные результаты получены в многоцентровом 
проспективном 3-х летнем исследовании (RATIO), 
проведенном во Франции, по данным которого 
общая частота развития туберкулеза на фоне лече
ния ингибиторами ФНО-а составила 39,3/100000 
пациентов-год, что было достоверно выше, чем в 
популяции -  8,7/100000 пациентов-год. При этом

РИСК ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ ЭТН ПО СРАВНЕНИЮ С ДРУГИМИ 
ИНГИБИТОРАМИ ФНО-а ПО ДАННЫМ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Таблица 6

Авторы Популяция Число
пациентов

Конечная
точка

Группа сравнения Относительный
риск

Listing [148] Германский
регистр

1529 Госпитализация по пово
ду инфекции

БПВП ЭТН-2,16  
И Н Ф -2,13

Wolfe [152] Национальная база 
данных

16788 Госпитализация по пово
ду пневмонии

Отсутствие приема инте
ресующего препарата

АДА- 1,1 
ЭТН -  0,8 
ИНФ -  1,1

Dixon [151] Британский
регистр

8973 Госпитализация по пово
ду инфекции, смерть, 
или необходимость 
антибиотикотерапии

БПВП АДА -  1,07 
ИНФ -  1,04 
ЭТН -  0,97

Curtis [150] Страховые случаи 5195 Госпитализация по пово
ду инфекции

МТ ЭТН -  1,55 
И Н Ф -2,411

С точки зрения безопасности лечения инги
биторами ФНО-а особенно важное клиническое 
значение имеет развитие туберкулеза, что, в первую 
очередь, связано с реактивацией латентной тубер
кулезной инфекции [136,156-161]. При этом уста
новлено, что риск развития туберкулезной инфек
ции на фоне лечения ЭТН существенно ниже, чем 
ИНФ и АДА (табл. 7).

Например, по данным Британского регистра

на фоне лечения ЭТН частота инфекции составила 
только 6,6/100000 пациентов-год, в то время как 
при применении ИНФ и АДА 71,5/100000 паци- 
ентов-год. Предварительный анализ показал, что 
к факторам риска развития туберкулеза относятся 
возраст (ОР-1,04), проживание в эпидемических 
районах (ОР=7,2) и использование ИНФ и АДА по 
сравнению с ЭТН (ОР=10,05; р=0,006 и ОР=8,63; 
р=0,02, соответственно) [164].

Таблица 7
ЧАСТОТА ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ ЭТН ПО СРАВНЕНИЮ С ДРУГИМИ

ИНГИБИТОРАМИ ФНО-а
Авторы (Страна) Годы Ингибиторы ФНО-а 

инф АДА ЭТН
Соотношение

Wallis (США, FDA) [158] 1998-2003 0,54 (106) - 0,28 (32) 1,9:1
Brassard (США, Фармация) [157] 1998-2003 ЗД (19) - 2,3 (32) 1,3:1
Wolfe (США) [159] 1998-1999 0,69 (4) - 0(0) -
Dixon (Британский регистр)[151] 2001-2005 1,5 (7) 0,9(1) 0,5 (2) 3:1 и 8:1
Askling (Швеция, ARTIS) [161] 1999-2004 1,45 (9) - 0,8 (4) 1,8:1
Listing (Германия, RABBIT) [148] 2001-2003 3,1(1) - 0 -
Gomez-Reino (Испания, BIOBADASER) [147] 200-2001 15 (17) - 0 -
Carmona (Испания, BIOBADASER) [162] 2002-2004 3,9 (2) 0 0 -
Fonseca (Португалия,) [163] 1999-2005 17,5 (8) 23 (4) 3(1) 5,8:7,7:1
Tubach (Франция,) [164] 2004-2006 -(18)1 -(17) -(2) 5,9:14,6:1

биологических препаратов, который включает 9882 
пациентов, получавших ингибиторы ФНО-а (5265 
пациентов — ЭТН, 3569 пациентов— ИНФ и 2511 
пациентов -  АДА) и 2883 пациента, леченных стан
дартными БПВП, туберкулезная инфекция диа-

Причины различного риска развития туберкуле
за на фоне лечения ингибиторами ФНО-а не ясна. 
Полагают, что это может быть связано с фарма
кокинетическими особенностями ИНФ (высокая 
пиковая концентрация) [165], однако у АДА, кото
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рый имеет сходные с ЭТН фармакокинетические 
параметры, риск развития туберкулеза такой же, 
как на фоне лечения ИНФ. Не исключается значе
ние различий в механизмах действия препаратов. 
Например, ИНФ и АДА (в отличие от ЭТН) вызы
вают антитело-зависимый и комплемент зависи
мый цитолиз, индуцируют апоптоз или дисфунк
цию клеток, экспрессирующих ФНО-а, которые 
участвуют в противотуберкулезном иммунитете 
[166]. Действительно, в недавних исследованиях 
было показано, что ИНФ и АДА (в отличие от ЭТН) 
снижают количество CD4 + Т клеток, «отвечаю
щих» на туберкулезную инфекцию, и подавляют 
синтез ИФН-у, также участвующего в образовании 
гранулемы. Полагают, что развитие туберкулеза 
вскоре после назначения ингибиторов ФНО-а свя
зано с реактивацией латентной инфекции, а в более 
поздние сроки — с первичным инфицированием 
микобактерией. На фоне лечения ИНФ туберкулез 
развивается раньше (в среднем через 12-32 нед.), 
чем ЭТН (в среднем через18-79 нед.) [147,156- 
159,161]. В другом исследовании было показано, 
что у пациентов, получавших ИНФ, 43;% случаев 
туберкулезной инфекции развилось в течение пер
вых 90 дней лечения, в то время как на фоне ЭТН 
только у 10% пациентов [158].

Исследования, касающиеся влияния ингибито
ров ФНО-а на течение инфекции вирусом гепатита 
В и С, немногочисленны. Полагают, что ингибито
ры ФНО-а могут, с одной стороны, замедлять кли
ренс вируса гепатита В, но с другой стороны, подав
лять воспаление печени, вызванное вирусом гепа
тита С [167-169]. Имеются данные о благоприятном 
эффекте ЭТН (в комбинации с интерфероном-а и 
рибавирином) на течение инфекции вирусом гепа
тита С [170,171]. Тем не менее у носителей вируса 
гепатита С на фоне лечения ЭТН (и другими инги
биторами ФНО-а) необходимо более тщательно 
мониторировать уровень печеночных ферментов.

Демиелинизирующие заболевания 
Связь между лечением ингибиторами ФНО-а 

и развитием демиелинизирующих заболеваний 
нервной системы весьма вероятна, хотя и не явля
ется строго доказанной. Среди 77152 пациентов, 
получавших ЭТН, выявлено 17 случаев развития 
демиелинизирующих заболеваний , что составляет 
31 случай на 100000 пациентов-год, в то время как 
в общей популяции частота этого патологии — 4-6 
случаев на 100000 пациентов-год. [172]. Поэтому 
назначение ингибиторов ФНО-а у пациентов с 
демиелинизирующими заболеваниями в анамнезе 
не рекомендуется.

Сердечно-сосудистая система 
Учитывая фундаментальную роль ФНО-а в раз

витии сердечной недостаточности [173], было про
ведено 2 РПКИ (исследования RENAISSANCE и 
RECOVER), в которых оценивалась эффективность 
ЭТН при этой патологии [174,175]. В обоих иссле
дованиях отмечено небольшая тенденция к увели

чению летальности у пациентов, получавших ЭТН. 
Однако при суммарной оценке результатов этих 
исследований (исследование RENEWAL) связи 
между лечением ЭТН, риском летальности и раз
витием декомпенсации не отмечено. Таким обра
зом, хотя роль ингибиторов ФНО (за исключением 
ИНФ в высоких дозах) в развитии сердечной недо
статочности не доказана [176], у пациентов с сер
дечной недостаточностью или снижением фракции 
выброса левого желудочка рекомендуется назначать 
ЭТН с осторожностью и избегать назначения высо
ких доз ингибиторов ФНО-а.

Другой аспект этой проблемы связан с высоким 
риском развития раннего атеросклеротического 
поражения сосудов и связанных с ним осложнений 
(инфаркт миокарда и инсульт) при РА [177,178]. В 
связи с этим привлекают к себе внимание данные 
о том, что на фоне лечения ингибиторами ФНО-а 
(включая ЭТН) наблюдается снижение риска раз
вития кардиоваскулярных катастроф [179,180], 
в первую очередь у пациентов, «отвечающих» на 
лечение этими препаратами [181].

Гепатотоксичностъ 
Риск гепатоксических реакций на фоне лече

ния ингибиторами ФНО-а минимальный, при
чем большинство случаев описано на фоне приема 
ИНФ. Согласно анализа базы данных CORDONA, 
связи между лечением ЭТН и повышением пече
ночных ферментов не отмечено, в то время как на 
фоне приема ИНФ и АДА отмечено 2,5 кратное 
повышение риска этого осложнения [182].

Цитопения
Развитие цитопении наблюдается крайне редко, 

но является основанием для мониторинга количес
тва лейкоцитов, особенно при комбинированной 
терапии ЭТН с миелотоксичными препаратами.

Аутоиммунные реакции 
На фоне лечения ингибиторами ФНО-а- наблю

дается развитие аутоиммунных серологических 
реакций (АНФ, анти-ДНК, антитела к кардиоли- 
пину, нуклеосомам и гистону), очень редко волча- 
ночно-подобных синдромов [183,184,190]. В целом 
аутоиммунные реакции существенно чаще возни
кают на фоне лечения ИНФ, чем ЭТН (табл. 8).

Таблица 8
ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ АУТОАНТИТЕЛ НА ФОНЕ 

ЛЕЧЕНИЯ ЭТН ПО СРАВНЕНИЮ С ДРУГИМИ 
ИНГИБИТОРАМИ ФНО-а

Авторы Препарат АНФ, % Анти-ДНК, %
De Rycke [185] Инфликсимаб 41 49

Этанерцепт 10 0
Eriksson [186] Инфликсимаб 53 64

Этанерцепт 0 0
Bacquet- Инфликсимаб 87 1,8
Deschryver [187] Адалимумаб 50 0

Этанерцепт 6,2 0
Benucci [188] Инфликсимаб 63,1 10,5

Адалимумаб 44,8 3,4
Этанерцепт 51,1 4,65

Gonnet-Gracia Инфликсимаб 73 9,5
[189] Этанерцепт 53,3 5,1
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Таблица 9
РИСК РАЗВИТИЯ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ОПУХОЛЕЙ НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ ИНГИБИТОРАМИ ФНО-а

Авторы/Страна Число пациентов Тип исследования Результаты
Seroguchi [194]/ США, Канада 1152 ингибиторы ФНО-а, 

7306 -  МТ
Ретроспективное
когортное

ОР=1,37

Askling [195]./Швеция 4160 — ингибиторы ФНО-а 
53067 -  МТ

Наблюдательное ОР=2,9 (в популяции ОР=1,9) 
Недостоверное увеличение риска по срав
нению с контролем (ОР=1,1)

Wolfe [196]/ США 10775 -  ингибиторы
ФНО-а
8816-БП В П

Наблюдательное o p = i ,o

Wolfe [197J/CHIA 18572 пациентов РА,
8614 -  ингибиторы ФНО-а

Наблюдательное ОР=2,9

Geborek [198]/Швеция 757 — ингибиторы ФНО-а Ретроспективное, ОР =11,5 по сравнению с ОР =1,3 в кон
1512 -  РА контроль когортное троле

Злокачественные новообразования 
Данные, касающиеся риска развития злока

чественных новообразований (в первую очередь 
лимфом) на фоне лечения ингибиторами ФНО-а 
противоречивы (табл. 9). Это связано с несколь
кими обстоятельствами. Во-первых, у пациентов 
РА, которым показано назначение ингибиторов 
ФНО-а, наблюдается увеличение риска лимфом 
[191,192]. Во- вторых, некоторые препараты, при
меняемые в комбинации с ингибиторами ФНО-а 
для лечения РА, обладают способностью увеличи
вать риск развития лимфом [193].

Анализ данных наблюдательных исследований 
свидетельствует о том, что лечение ингибиторами 
ФНО-а ассоциируется с небольшим увеличением
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риска меланомы и других злокачественных ново
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