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Международные и российские рекомендации по лечению ревматическиих заболеваний

Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, ха-

рактеризующееся хроническим эрозивным

артритом (синовитом) и системным пораже-

нием внутренних органов [1, 2]. В последние

годы для лечения РА разработан широкий

спектр инновационных генно-инженерных
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Проект рекомендаций 
по лечению ревматоидного артрита 
Общероссийской общественной организации
«Ассоциация ревматологов России» – 2014
(часть 1)
Насонов Е.Л.1, 4, Мазуров В.И.2, Каратеев Д.Е.1, Лукина Г.В.1, 3, 
Жиляев Е.В.3, Амирджанова В.Н.1, Муравьев Ю.В.1, Чичасова Н.В.4

Представлены новые рекомендации Общероссийской общественной организации «Ассоциация ревмато-

логов России» (АРР) по лечению ревматоидного артрита (РА), адаптирующие современную концепцию

фармакотерапии этого заболевания – «Лечение до достижения цели». Согласно рекомендациям основная

цель фармакотерапии РА – достижение ремиссии (или низкой активности) заболевания. Для реализации

этой цели терапия базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) должна назначаться всем

пациентам с РА как можно раньше, а эффективность терапии – тщательно контролироваться и модифи-

цироваться в зависимости от активности заболевания. Акцентируется внимание на применении метотре-

ксата (МТ) в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА и ключевого компонента стратегии «Ле-

чение до достижения цели». Раннее назначение МТ (в том числе в форме для подкожного введения)

должно стать обязательным компонентом лечения РА на всех стадиях болезни. При недостаточной эффе-

ктивности или плохой переносимости МТ (включая подкожную форму препарата) или комбинированной

терапии МТ и стандартными БПВП следует назначить генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП), включающие ингибиторы фактора некроза опухоли α, ингибиторы рецепторов интерлейкина 6

(тоцилизумаб), анти-В-клеточные препараты (ритуксимаб) и блокаторы активации Т-лимфоцитов (аба-

тацепт). Терапия тофацитинибом (ингибитор JAK) оправдана у пациентов, резистентных к стандартным

БПВП и ГИБП. Все ГИБП и тофацитиниб предпочтительнее применять в комбинации с МТ (или други-

ми БПВП).

Ключевые слова: ревматоидный артрит; стратегия «Лечение до достижения цели»; базисные противовоспа-

лительные препараты; генно-инженерные биологические препараты; метотрексат. 
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PROJECT: RECOMMENDATIONS ON TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS 
DEVELOPED BY ALL-RUSSIAN PUBLIC ORGANIZATION 

«ASSOCIATION OF RHEUMATOLOGISTS OF RUSSIA» – 2014 (PART 1)
Nasonov E.L.1, 4, Mazurov V.I.2, Karateev D.E.1, Lukina G.V.1, 3, 

Zhilyaev E.V.3, Amirdzhanova V.N.1, Muraviyov Yu.V.1, Tchichasova N.V.4

Authors report new recommendations of All-Russian Public Organization «Association of Rheumatologists of

Russia» (ARR) on treatment of rheumatoid arthritis (RA), which adapts contemporary concept accepted in the

respective field of pharmacotherapy known as «Treat to Target». According to it, the main objective of RA phar-

macotherapy is a remission (or low disease activity). To achieve it, disease modifying anti-rheumatic drugs

(DMARD) should be administered to all RA patients as early as possible, with efficacy monitoring and therapy

correction according to the disease activity. Special attention has been paid to the use of methotrexate (MTX) as

«the gold standard» of RA pharmacotherapy and the key component of «Treat to Target» strategy. Early MTX

administration (including subcutaneous injections) should become an obligatory component of RA treatment at

all stages of the disease. If MTX is not efficient or not well tolerated (including subcutaneous form of the drug) as

monotherapy or combined with conventional DMARD, biological agents should be used. Those include TNFα
inhibitors, antagonist of interleukin-6 receptor (Tocilizumab), anti-B-cell drugs (Rituximab) and agents blocking

T-cell activation (Abatacept). Tofacitinib therapy (JAK inhibitor) is indicated in patients who are resistant to con-

ventional DMARDs and biologics. All biologics and Tofacitinib are more effective in combination with MTX (or

other DMARD).

Key words: rheumatoid arthritis; «Treat to Target»; disease modifying anti-rheumatic drugs; biologics; methotrexate. 
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биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных ан-

тител и рекомбинантных белков, блокирующих актив-

ность «провоспалительных» цитокинов и/или патологиче-

скую активацию Т- и В-лимфоцитов, участвующих в раз-

витии иммуновоспалительного процесса при этом заболе-

вании [3–5]. К ГИБП, официально зарегистрированным

для лечения РА, относят класс препаратов, получивших

название ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфликсимаб (ИНФ), адали-

мумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ) и цертолизумаба пэгол

(ЦЗП); ингибитор рецепторов интерлейкина 6 (ИЛ6) то-

цилизумаб (ТЦЗ); анти-В-клеточный препарат ритукси-

маб (РТМ); блокатор активации Т-лимфоцитов абатацепт

(АБЦ). Недавно разработан первый «таргетный» (ингиби-

тор Янус-киназы – JAK) синтетический базисный проти-

вовоспалительный препарат (БПВП) для перорального

приема – тофацитиниб (ТОФА), блокирующий синтез не-

которых важных медиаторов ревматоидного воспаления

и в этом отношении напоминающий ГИБП. 

Применение ГИБП в комбинации со стандартными

БПВП позволило существенно повысить эффективность

терапии РА, по крайней мере в отношении ближайших ис-

ходов. Однако кардинальное улучшение прогноза связано

не только с внедрением инновационных лекарственных

средств, но и с совершенствованием стратегии фармакоте-

рапии РА [6]. Основой современной стратегии лечения РА,

которая формулируется как «Лечение до достижения цели»

(Treat to Target – T2T), является максимально быстрое дос-

тижение ремиссии заболевания [7, 8]. Эта стратегия бази-

руется на ранней диагностике РА, определяющей возмож-

ность инициации активной тщательно контролируемой

(tight control) противовоспалительной терапии в дебюте

болезни («окно возможности»). Материалы недавних кли-

нических исследований, основанных на принципах стра-

тегии «Лечение до достижения цели», ключевым препара-

том при проведении которых был метотрексат (МТ), а так-

же открытых наблюдательных исследований и Националь-

ных регистров дополняют результаты, полученные в ран-

домизированных клинических исследованиях (РКИ). Они

послужили основанием для разработки новых рекоменда-

ций Европейской антиревматической лиги (EULAR) по

лечению РА [9, 10]. Предпосылками для реализации этой

стратегии и новых рекомендаций стало создание новых

классификационных критериев РА, акцентированных на

ранней диагностике заболевания [11], критериев ремиссии

[12], совершенствование классификации противовоспали-

тельных препаратов, использующихся для лечения РА [13].

Общие принципы стратегии «Лечение до достижения це-

ли» при РА включают следующие основные положения [7]:

лечение следует проводить на основании совместного ре-

шения пациента и врача-ревматолога; основная цель лече-

ния направлена на улучшение качества жизни; это дости-

гается путем контроля симптомов заболевания, предотвра-

щения деструкции и нарушения функции суставов, сохра-

нения социальных возможностей пациента; важнейший

путь для достижения этой цели – подавление воспаления;

оценка эффективности лечения с помощью стандартизо-

ванных индексов активности заболевания и соответствую-

щего подбора терапии способствует повышению эффек-

тивности терапии РА. В настоящее время стратегия «Лече-

ние до достижения цели» инкорпорируется в националь-

ные рекомендации по лечению РА, разработанные во мно-

гих странах мира [17–35]. 

Все это вместе взятое послужило основанием для раз-

работки проекта российских рекомендаций по лечению РА

(часть 1), подготовленных группой экспертов Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация ревма-

тологов России» (АРР) [14]. Проект рекомендаций был об-

сужден на совещаниях профильной комиссии Экспертно-

го совета Минздрава России по специальности «ревмато-

логия» 28.09.2012 г. (протокол №7), 16.03.2013 г. (протокол

№9), 05.10.2013 г. (протокол №10) и пленуме правления

АРР (2013 г., Москва). 

Цель рекомендаций – оптимизация лечения РА с ис-

пользованием стандартных БПВП и инновационных

ГИБП на основе современных достижений в области диаг-

ностики и фармакотерапии этого заболевания. 

При подготовке проекта рекомендаций эксперты

АРР основывались на следующих источниках информа-

ции:

1) материалы предыдущих версий российских реко-

мендаций по лечению РА [15, 16]; 

2) публикации, вошедшие в Кохрановскую библио-

теку, базы данных EMBASE и MEDLINE: основные РКИ,

систематические обзоры и метаанализы, оценивающие

эффективность лекарственных препаратов, применяю-

щихся для лечения РА (частично представлены в моногра-

фии [5]); 

3) рекомендации международных (EULAR) [8, 9],

NICE (National Institute of Clinical Excellence) [23] и веду-

щих национальных ассоциаций ревматологов – США

(Американская коллегия ревматологов – ACR) [20, 21],

Канады [22], Великобритании [18, 19], Шотландии [26],

Франции [33], Испании [27], Швеции [25], Германии [35]

и других стран по лечению пациентов с РА. 

Для оценки качества и силы доказательств использо-

вана общепринятая рейтинговая система.
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Уровень 
Характеристика

доказательности

А Высококачественный метаанализ, систематический 
обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию

В Высококачественный обзор или систематический 
обзор когортных исследований либо исследований 
случай–контроль, или 
высококачественное когортное исследование 
либо исследование случай–контроль с очень низким 
уровнем систематической ошибки, или 
РКИ с невысоким риском систематической ошибки, 
результаты которого могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию

С Когортное исследование, либо исследование 
случай–контроль, либо контролируемое 
исследование без рандомизации с невысоким 
уровнем систематической ошибки, результаты 
которого могут быть распространены 
на соответствующую российскую популяцию или 
РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки, результаты которого 
не могут быть распространены на соответствующую 
российскую популяцию

D Описание серии случаев, или 
неконтролируемое исследование, или 
мнение экспертов
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Рекомендации
Рекомендация 1. Основная цель фармакотерапии

РА – достижение ремиссии (или низкой активности) за-

болевания (уровень доказательности A), снижение риска

коморбидных заболеваний, ухудшающих качество жиз-

ни пациентов и прогноз заболевания (уровень доказа-

тельности С).

Комментарий. У пациентов, находящихся в состоя-

нии ремиссии (или низкой активности), функциональный

статус, трудоспособность и прогноз заболевания (сниже-

ние риска кардиоваскулярной патологии и летальности)

лучше, чем у пациентов, у которых сохраняется умеренная

или высокая активность заболевания [36–45]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [20, 22–35] и АРР [14].

Рекомендация 2. Лечение пациентов должно прово-

диться врачами-ревматологами (в виде исключения – вра-

чами общей практики, но при консультативной поддержке

врача-ревматолога) с привлечением специалистов других

медицинских специальностей (ортопеды, физиотерапев-

ты, кардиологи, невропатологи, психологи и др.) и осно-

вываться на тесном взаимодействии врача и пациента (уро-

вень доказательности С).

Комментарий. Функциональное состояние пациен-

тов, находящихся под наблюдением ревматологов, лучше,

чем у наблюдаемых врачами общей практики [46–51];

мультидисциплинарный подход к ведению пациентов с РА

позволяет снизить негативное влияние коморбидной пато-

логии на течение и прогноз заболевания.

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [19, 24, 25, 28, 33] и АРР [14,
15]. 

Рекомендация 3. Следует рекомендовать пациентам

избегать факторов, которые могут провоцировать обостре-

ние болезни (интеркуррентные инфекции, стресс и др.),

регулярные физические упражнения, отказ от курения,

поддержание нормальной массы тела, соблюдение гигие-

ны полости рта (уровень доказательности С).

Комментарий. Курение, ожирение и пародонтит –

факторы риска развития и прогрессирования РА, сниже-

ния эффективности лечения БПВП и ингибиторами

ФНОα, увеличения летальности, в том числе кардиоваску-

лярной [52–55]; регулярная физическая активность улуч-

шает функциональный статус и способствует сохранению

трудоспособности пациентов [56].

Поддержано рекомендациями АРР [14, 15].

Рекомендация 4. Лечение РА основано на рациональ-

ном применении медикаментозной терапии, включающей

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), глюкокортикоиды (ГК), БПВП и ГИБП (уровень

доказательности А).

Комментарий. При РА доказана эффективность сим-

птоматической терапии НПВП [57–59] и «патогенетиче-

ской» терапии ГК [60–62], БПВП [63–65] и ГИБП [66–68];

немедикаментозные методы способствуют повышению

эффективности лекарственной терапии, коррекции де-

формаций суставов, но их влияние на прогноз заболевания

не доказано [69, 70].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [16–34] и АРР [14, 15].

Рекомендация 5. Для уменьшения болей в суставах

применяют НПВП, которые оказывают удовлетворитель-

ный симптоматический (анальгетический) эффект (уро-

вень доказательности А).

Комментарий. НПВП не влияют на прогрессирова-

ние деструкции суставов, прогноз заболевания, могут вы-

зывать тяжелые нежелательные реакции (НР) со стороны

желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой систе-

мы и др., поэтому их применение должно быть ограничено

[57–59]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [57, 59], нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [17, 19, 28, 34] и АРР [14,
15, 58]. 

Рекомендация 6. Терапия БПВП должна проводиться

всем пациентам с РА (включая пациентов с высокой веро-

ятностью РА) и назначаться как можно раньше, не позднее

чем через 3–6 мес от момента появления симптомов пора-

жения суставов (уровень доказательности В).

Комментарий. Раннее назначение БПВП способст-

вует более быстрому достижению ремиссии, ассоциирует-

ся с улучшением исходов РА [71–73]; эффект терапии на

ранней стадии заболевания позволяет прогнозировать эф-

фективность последующей терапии [74]; для ранней диаг-

ностики РА следует использовать критерии ACR/EULAR

(2010) [11, 75, 76].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [17–35] и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 7. В процессе лечения следует тща-

тельно контролировать эффективность терапии (каждые

1–3 мес), модифицировать план лечения в зависимости

от активности заболевания (уровень доказательности А);

оценка эффективности терапии должна основываться на

стандартизованных индексах, включающих клинико-ла-

бораторные признаки воспаления суставов, функцио-

нальное состояние и трудоспособность пациентов; про-

грессирование деструкции следует оценивать каждые

6–12 мес при раннем РА и каждые 12 мес при развернутом

РА и принимать во внимание при выборе терапии, неза-

висимо от ее клинической эффективности (уровень дока-

зательности B/С).

Комментарий. Доказана более высокая эффектив-

ность тщательно контролируемой терапии БПВП

и ГИБП по сравнению с рутинной клинической практи-

кой [77, 78].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [20–35] и АРР [14].

Рекомендация 8. МТ – препарат «первой линии»,

должен назначаться всем пациентам с диагнозом РА (уро-

вень доказательности A) и недифференцированным артри-

том (НДА) при высокой вероятности развития РА (уровень

доказательности С). 

Комментарий. МТ позволяет эффективно контро-

лировать симптомы и прогрессирование деструкции сус-

тавов, обладает удовлетворительным профилем безопас-

ности при длительном приеме у пациентов как с ранним,

так и с развернутым РА [79–83]; лечение МТ замедляет

прогрессирование НДА в РА [84–87]; у пациентов с РА

соотношение эффективность/безопасность/стоимость –

в пользу монотерапии МТ (в сочетании с ГК или без них)

по сравнению с комбинированной терапией МТ и други-



ми стандартными БПВП и ГИБП или монотерапией

ГИБП [88–126].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 130], наци-
ональных ассоциаций ревматологов [17–35, 127–129] и АРР
[14, 15, 130].

Рекомендация 9. Перед назначением МТ следует

оценить факторы риска НР (прием алкоголя, ожире-

ние, нарушение функции почек), исследовать лабора-

торные параметры (аспартатаминотрансфераза – АСТ,

аланинаминотрансфераза – АЛТ, альбумин, общий ана-

лиз крови, креатинин, глюкоза, липиды, тест на бере-

менность), маркеры вирусных инфекций (вирус иммуно-

дефицита человека – ВИЧ, гепатит В/С), провести рент-

генографическое исследование грудной клетки (уровень

доказательности C); следует информировать пациентов

о достоинствах терапии и возможных НР (уровень доказа-

тельности B). 

Поддержано рекомендациями EULAR [82], националь-
ных ассоциаций ревматологов [127–129] и АРР [14, 15, 130].

Рекомендация 10. Назначение МТ должно быть ин-

дивидуализированным. При отсутствии риска НР (пожи-

лой возраст, нарушение функции почек, печени, гемато-

логические нарушения и др.) лечение МТ следует начи-

нать с дозы 10–15 мг/нед с быстрым увеличением дозы (по

2,5–5 мг каждые 2–4 нед) до 25–30 мг/нед в зависимости

от эффективности и переносимости (уровень доказатель-

ности В). 

Комментарий. Доказаны зависимость эффективно-

сти терапии от дозы МТ и целесообразность быстрой эска-

лации дозы для достижения оптимального терапевтиче-

ского эффекта [131, 132]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 130], наци-
ональных ассоциаций ревматологов [127–129] и АРР [130].

Рекомендация 11. На фоне лечения МТ обязателен

прием не менее 5–10 мг фолиевой кислоты в неделю не ра-

нее чем через 24 ч после приема МТ (уровень доказательно-

сти A).

Комментарий. Прием фолиевой кислоты позволяет

снизить риск НР [133]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9, 82] и АРР
[14, 15, 130].

Рекомендация 12. В начале лечения или при увели-

чении дозы МТ определение АЛТ/АСТ, креатинина,

общий анализ крови необходимо проводить каждые

1–1,5 мес до достижения стабильной дозы МТ, затем –

каждые 3 мес; клиническую оценку НР следует прово-

дить во время каждого визита пациентов (уровень доказа-

тельности С). Лечение МТ следует прервать при превы-

шении концентрацией АЛТ/АСТ верхней границы нор-

мы (ВГН) более чем в 3 раза; возобновить лечение в бо-

лее низкой дозе после нормализации лабораторных по-

казателей. При стойком увеличении уровня АСТ/АЛТ

>3 ВГН следует скорректировать дозу МТ; при сохране-

нии увеличения уровня АСТ/АЛТ >3 ВГН после отмены

МТ следует провести соответствующие диагностические

процедуры. 

Поддержано рекомендациями национальных ассоциа-
ций ревматологов [19–21, 23, 34, 127–129] и АРР [14, 15,
130]. 

Рекомендация 13. При недостаточной эффективности

(или плохой переносимости) таблетированной формы МТ

до смены терапии БПВП и назначения ГИБП следует пе-

ревести пациентов на парентеральную (подкожную) форму

препарата (уровень доказательности B); у пациентов с РА

с высокой активностью, которым показано назначение

высокой дозы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лече-

ние с подкожной формы препарата (уровень доказательно-

сти С).

Комментарий. Доказаны более высокие эффектив-

ность, переносимость [135–148] и биодоступность [149]

подкожной лекарственной формы МТ по сравнению с таб-

летированной формой препарата; у пациентов с недоста-

точной эффективностью или плохой переносимостью таб-

летированного МТ применение его подкожной формы по-

зволяет снизить потребность в назначении ГИБП [150]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [22, 27, 129].

Рекомендация 14. При наличии противопоказаний

для назначения МТ или плохой переносимости препарата

следует назначить лефлуномид (ЛЕФ) или сульфасалазин

(СУЛЬФ) (уровень доказательности В); применение гидро-

ксихлорохина (ГХ) рекомендуется только в качестве ком-

понента комбинированной терапии с МТ (уровень доказа-

тельности В).

Комментарий. По данным рандомизированных пла-

цебоконтролируемых исследований (РПКИ), ЛЕФ

и СУЛЬФ не отличаются от МТ по эффективности и пере-

носимости [151–155], однако опыт их применения при РА

в реальной клинической практике меньше, чем МТ; ГХ ус-

тупает по эффективности другим БПВП и не тормозит

прогрессирование деструкции суставов [151]. Терапию

СУЛЬФ и ГХ следует рекомендовать при наличии инфи-

цирования вирусом гепатитов В, С и ВИЧ и в период бере-

менности.

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [17–31, 33–35] и АРР [14, 15].

Рекомендация 15. Назначение ГК при РА должно осу-

ществляться ревматологами. Лечение ГК (низкие/средние

дозы) рекомендуется в комбинации с МТ и другими БПВП

в течение времени, необходимого для развития эффекта

БПВП (bridge-терапия), при обострении заболевания или,

как исключение, в виде монотерапии при невозможности

назначения БПВП и ГИБП. Прием ГК сопровождается

развитием НР, требующих тщательного мониторинга (уро-

вень доказательности А); ГК следует отменить как можно

быстрее (желательно не позже чем через 6 мес от начала те-

рапии). 

Комментарий. Имеются данные о более высокой эф-

фективности комбинированной терапии БПВП и ГК по

сравнению с монотерапией БПВП [65, 94, 95, 112, 113];

длительный прием ГК (высокая кумулятивная доза) при-

водит к развитию НР и может увеличивать риск кардиова-

скулярных осложнений и ухудшать жизненный прогноз

у пациентов с РА [156–159].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [19, 22, 25, 28, 158,], NICE [23]
и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 16. У пациентов c ранним активным

РА, имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза
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и резистентность к монотерапии МТ, целесообразно на-

значение комбинированной терапии МТ и другими стан-

дартными БПВП в сочетании с ГК или без ГК (уровень до-

казательности А). 

Комментарий. Имеются данные о более высокой эф-

фективности комбинированной терапии МТ и БПВП

(СУЛЬФ и ГХ) по сравнению с монотерапией МТ [88, 112,

122–124]; комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ

(в сочетании с ГК) не уступает по эффективности комби-

нированной терапии МТ и ГИБП [112–116, 122–124, 159,

161]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [21], NICE [23] и АРР [14, 15]. 

Рекомендация 17. При недостаточной эффективности

или плохой переносимости МТ (включая подкожную фор-

му препарата) либо комбинированной терапии МТ и стан-

дартными БПВП следует назначить ГИБП (уровень доказа-

тельности А); до назначения ГИБП стандартные БПВП

(включая подкожную форму МТ) должны применяться

в адекватных дозах в течение ≥3 мес; лечение ГИБП целе-

сообразно начинать с ингибиторов ФНОα, при отсутствии

особых показаний для назначения ГИБП с другим меха-

низмом действия (уровень доказательности D).

Комментарий. У пациентов, резистентных к МТ

(и/или другим стандартным БПВП), все ГИБП обладают

сходной эффективностью [161–182] и токсичностью

[183–186], однако опыт применения ингибиторов ФНОα
[187–190] в реальной клинической практике больше, чем

препаратов с другими механизмами действия [191–194];

пошаговая интенсификация лечения (step-up) c использо-

ванием ГИБП при недостаточной эффективности моноте-

рапии МТ не уступает по эффективности комбинирован-

ной терапии МТ и ГИБП, начиная с дебюта болезни [36,

102, 103, 120, 121].

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9], националь-
ных ассоциаций ревматологов [32–35], NICE [23], Между-
народного консенсуса по применению ГИБП при ревматиче-
ских заболеваниях [4] и АРР [14].

Рекомендация 18. Для увеличения эффективности те-

рапии лечение ГИБП целесообразно проводить в комби-

нации с МТ (уровень доказательности А).

Комментарий. Доказана более высокая эффектив-

ность ГИБП в комбинации с МТ, чем монотерапии ГИБП

[97, 102, 103, 195–210]

Поддержано рекомендациями EULAR [8, 9]. 

Рекомендация 19. При плохой переносимости стан-

дартных БПВП (включая МТ в подкожной форме) воз-

можно проведение монотерапии ГИБП или комбиниро-

ванной терапии ГИБП и другими стандартными БПВП

(уровень доказательности В); препаратом выбора при про-

ведении монотерапии ГИБП является ТЦЗ (уровень дока-

зательности В).

Комментарий. Монотерапия ТЦЗ более эффектив-

на, чем монотерапия МТ [211] и АДА [212]; после отмены

МТ монотерапия ТЦЗ не уступает по эффективности ком-

бинированной терапии ТЦЗ и МТ [213, 214]; преимущест-

ва монотерапии ТЦЗ по сравнению с монотерапией дру-

гими ГИБП подтверждены материалами метаанализов

[215, 216].

Поддержано рекомендациями EULAR [9].

Рекомендация 20. При недостаточной эффективно-

сти первого ингибитора ФНОα следует назначить ГИБП

с другими механизмами действия (АБЦ, РТМ, ТЦЗ) (уро-

вень доказательности А), или другого ингибитора ФНОα
(уровень доказательности В), или ТОФА (уровень доказа-

тельности В); у пациентов, не получавших МТ, следует

назначить оптимальную дозу этого препарата (уровень до-

казательности С).

Комментарий. По данным РПКИ, РТМ, АБЦ, ТЦЗ

и ГЛМ [217–221] эффективны у пациентов, резистент-

ных к ингибиторам ФНОα; материалы открытых иссле-

дований, национальных регистров и систематических

обзоров свидетельствуют об эффективности замены од-

ного ингибитора ФНОα на другой у пациентов, рези-

стентных к первому ингибитору ФНОα, особенно при

развитии вторичной неэффективности первого препара-

та [222–235]; у пациентов, серопозитивных по ревмато-

идному фактору (РФ) и/или антителам к циклическим

цитруллинированным белкам (АЦБ), лечение РТМ бо-

лее эффективно, чем замена одного ингибитора ФНОα
на другой [236–241]; эффективность ТОФА у пациентов,

резистентных к БПВП [240–245] и ингибиторам ФНОα
[246], подтверждена материалами метаанализов

[247–249]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9], Междуна-
родного консенсуса по применению ГИБП при ревматических
заболеваниях [4] и национальных ассоциаций ревматологов
[33]; применение ТОФА впервые включено в рекомендации
EULAR [9].

Рекомендация 21. РТМ целесообразно назначать

в качестве «первого» ГИБП пациентам с РА, серопозитив-

ным по РФ и/или АЦБ, имеющим другие клинические

(ревматоидный васкулит, синдром Шегрена и др.) и/или

лабораторные (антинуклеарный фактор) проявления

аутоиммунной патологии или противопоказания для на-

значения ингибиторов ФНОα (злокачественные новооб-

разования, риск реактивации латентной туберкулезной

инфекции, демиелинизирующие заболевания ЦНС и др.),

для поддержания эффекта необходимо проведение по-

вторных курсов РТМ (возможно, в низких дозах) не ранее

чем через 6 мес после предыдущего курса (уровень доказа-

тельности В). 

Комментарий. Доказана эффективность РТМ при

раннем и развернутом РА, более высокая у пациентов, се-

ропозитивных по РФ и/или АЦБ [241]; по данным мета-

анализа, при проведении повторных курсов низкие дозы

РТМ (1000 мг на курс) не уступают по эффективности вы-

соким дозам препарата (2000 мг на курс) [250]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9, 193], нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [194] и АРР [14].

Рекомендация 22. В случае достижения стойкой ре-

миссии возможно постепенное тщательно контролируемое

снижение дозы или отмена ГИБП (уровень доказательно-

сти B/С).

Комментарий. У пациентов, достигших стойкой ре-

миссии (не менее 6–12 мес) на фоне комбинированной те-

рапии МТ и ГИБП, возможно снижение дозы или отмена

ингибиторов ФНОα [251–262], ТЦЗ [263–265], АБЦ [266]

и РТМ [267]; при обострении возобновление терапии

ГИБП в большинстве случаев позволяет достигнуть ремис-

сии без развития резистентности к лечению.



Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [25, 29, 33], Международного
консенсуса по применению ГИБП при ревматических заболе-
ваниях [4].

Рекомендация 23. При достижении длительной стой-

кой ремиссии (не менее 12 мес) после прекращения лече-

ния ГК и ГИБП целесообразно обсудить возможность сни-

жения дозы или отмены стандартных БПВП (уровень дока-

зательности D).

Комментарий. У пациентов с развернутым РА отмена

стандартных БПВП может приводить к обострению забо-

левания [251, 268–271]; стойкая ремиссия без поддержива-

ющей терапии БПВП сохраняется очень редко [114]. 

Поддержано рекомендациями EULAR [9] и националь-
ных ассоциаций ревматологов [29, 33].

Рекомендация 24. При выборе терапии необходимо

учитывать характер сопутствующих (коморбидных) забо-

леваний и безопасность терапии.

Комментарий. Высокая активность болезни ассоци-

ируется с увеличением риска коморбидных заболеваний

[272, 273], а эффективная терапия, в первую очередь МТ

и ингибиторами ФНОα, снижает риск коморбидной пато-

логии [274–277]; длительный прием ГК (высокая кумуля-

тивная доза) ассоциируется с увеличением риска кардио-

васкулярных осложнений и летальности [158, 278].

Поддержано рекомендациями EULAR [9, 280] и нацио-
нальных ассоциаций ревматологов [19, 30, 33, 279].

Обсуждение
Проблема фармакотерапии РА приобретает обще-

медицинское значение, поскольку создает предпосылки

для совершенствования лечения других хронических за-

болеваний человека, таких как атеросклероз, сахарный

диабет 2-го типа, остеопороз, развитие которых также

связано с хроническим воспалением. Применение

ГИБП позволило существенно улучшить результаты ле-

чения пациентов с РА и расширить представления о па-

тогенетических механизмах, лежащих в основе прогрес-

сирования заболевания. Однако улучшение прогноза

при РА зависит не только от применения инновацион-

ных лекарственных средств, но и от совершенствования

стратегии лечения, направленной на максимально бы-

строе достижение ремиссии – стратегия «Лечение до до-

стижения цели» [7]. 

Новые рекомендации АРР укрепили позиции МТ

в качестве «золотого стандарта» фармакотерапии РА

в целом [281, 282] и ключевого компонента стратегии

«Лечение до достижения цели». Важными достоинствами

МТ являются снижение риска кардиоваскулярных

осложнений и общей летальности [274, 275], низкая час-

тота инфекционных осложнений [283]. Установлено от-

сутствие (или низкая частота) нежелательных лекарст-

венных взаимодействий МТ и других препаратов, приме-

няемых для лечения РА [284]. Более того, МТ потенциру-

ет эффективность ГИБП (моноклональные антитела) за

счет различных механизмов, в том числе снижая их им-

муногенность [197, 285]. Современная тактика примене-

ния МТ (быстрая эскалация дозы, прием фолиевой кис-

лоты), и особенно применение подкожной формы МТ,

позволяет повысить эффективность терапии на всех ста-

диях болезни. Создается впечатление, что «ответ» на ле-

чение МТ может быть своеобразным «биомаркером», по-

зволяющим оценить характер течения, а возможно, и от-

даленный исход РА, а также необходимость в назначении

ГИБП [286]. Согласно новым рекомендациям АРР лече-

ние МТ следует проводить всем пациентам с ранним РА

и, вероятно, пациентам с НДА при высоком риске транс-

формации болезни в РА; монотерапия МТ – перспектив-

ный подход в отношении поддержания ремиссии, инду-

цированной комбинированной терапией МТ и ингиби-

торами ФНОα и, возможно, другими ГИБП; раннее на-

значение подкожной формы МТ должно стать обязатель-

ным компонентом «интенсивной» стратегии лечения РА

независимо от применения ГК, других стандартных

БПВП и ГИБП; у пациентов с активным РА, которым

потенциально показаны назначение высокой дозы МТ

или различные схемы комбинированной терапии, целе-

сообразно начинать лечение не с таблетированной,

а с подкожной формы МТ. Эти рекомендации находятся

в русле современных тенденций в лечении РА. Так,

по данным J.R. Curtis и соавт. [287], в США только около

половины больных, которым инициировалось лечение

ГИБП, принимали МТ в адекватных дозах (>15 мг/нед)

и менее 5% – подкожную форму МТ. Полагают, что

именно оптимизация лечения МТ, в первую очередь бо-

лее широкое применение подкожной формы МТ, позво-

лит существенно улучшить результаты лечения РА [287,

288] и снизить стоимость терапии за счет уменьшения

потребности в назначении дорогостоящих ГИБП [150].

Это особенно важно в свете данных американского реги-

стра CORRONA (CОnsortium of Rheumatology Researchers

Оf North America), материалы которого продемонстриро-

вали высокую частоту прерывания лечения ГИБП (инги-

биторы ФНОα и препараты с другим механизмом дейст-

вия) при РА из-за снижения эффективности терапии

[289], что в определенной степени может быть связано

с применением неадекватных доз МТ. 

Лечение ГИБП (как классом препаратов) следует

инициировать в случае невозможности достигнуть ре-

миссии (через 6 мес) либо при отсутствии эффекта (через

3 мес) на фоне лечения МТ или другими стандартными

БПВП. Отсутствие ограничений для применения всех

ГИБП, зарегистрированных для лечения РА, мотивиру-

ется данными о сходной эффективности и безопасности

РТМ, ТЦЗ и АБЦ и ингибиторов ФНОα. Все ГИБП бо-

лее эффективны в комбинации с МТ (или другими

БПВП), чем в виде монотерапии. Совсем недавно были

получены данные о том, что именно комбинированная

терапия МТ и ГИБП (ЭТЦ) позволяет снизить потреб-

ность в протезировании крупных суставов по сравнению

с монотерапией этими препаратами [290].

В новых рекомендациях РТМ рассматривается как

ГИБП «первой линии», хотя официально этот препарат за-

регистрирован только для лечения пациентов, резистент-

ных к терапии ингибиторами ФНОα. В то же время имеют-

ся многочисленные данные (в том числе полученные

в России), свидетельствующие о сходной эффективности

РТМ и других ГИБП у пациентов с ранним и развернутым

РА. Применение РТМ может быть особенно оправданно

у пациентов, имеющих ограничения для назначения инги-

биторов ФНОα, – с лимфомами (и другими злокачествен-

ными новообразованиями) и демиелинизирующими забо-

леваниями ЦНС в анамнезе, риском реактивации латент-

ной туберкулезной инфекции. Кроме того, РТМ самый не-
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дорогой из применяемых в ревматологии ГИБП, особенно

при использовании низкой дозы препарата, которая не ус-

тупает по эффективности стандартной дозе [250]. 

Комбинированная терапия МТ и ГИБП эффектив-

нее монотерапии МТ, однако более чем у 1/3 пациентов на

фоне монотерапии МТ наблюдается стойкое выраженное

улучшение клинических проявлений РА и они не нужда-

ются в интенсификации терапии [123, 291]. При этом эф-

фективность монотерапии МТ можно существенно повы-

сить путем проведения короткого курса ГК в низких дозах,

по крайней мере при раннем РА [292, 293]. Очевидно, что

слишком раннее назначение ГИБП (и, вероятно, комби-

нированной терапии стандартными БПВП) не оправдан-

но, поскольку может привести к «перелечиванию» многих

пациентов, тем самым способствуя увеличению риска НР

и стоимости лечения. При этом пошаговая интенсифика-

ция терапии (step-up) МТ и стандартными БПВП или

ГИБП при недостаточной эффективности монотерапии

МТ столь же эффективна, как и комбинированная терапия

МТ и ГИБП начиная с дебюта болезни [281]. Данные, ка-

сающиеся улучшения отдаленного прогноза и возможно-

сти поддержания ремиссии без применения ГИБП при

раннем назначении комбинированной терапии МТ

и ГИБП (так называемая индукционная терапия), проти-

воречивы [100, 117, 256, 260–262]. 

Согласно рекомендациям АРР при неэффективно-

сти БПВП и ГИБП следует рассмотреть возможность на-

значения ТОФА (ингибитор JAK) – первого «таргетного»

синтетического препарата для перорального приема,

специально разработанного для лечения РА [294]. В на-

стоящее время ТОФА зарегистрирован в США, Японии,

Швейцарии и России, но пока не получил одобрения Ев-

ропейского медицинского агентства [295–297]. Основ-

ными проблемами являются безопасность, стоимость

препарата и небольшой опыт его длительного примене-

ния в реальной клинической практике. Хотя по данным

метаанализа РПКИ частота НР на фоне лечения ТОФА та-

кая же, как и при лечении ГИБП [298], обращает на себя

внимание увеличение риска тяжелых инфекций (включая

туберкулез и оппортунистические инфекции), а герпети-

ческая инфекция встречается чаще, чем при применении

ингибиторов ФНОα [299]. Учитывая доступность широко-

го спектра ГИБП с доказанной эффективностью и безо-

пасностью, а также высокую стоимость терапии, в настоя-

щее время мы рекомендуем применять ТОФА как препа-

рат «третьей» линии – при недостаточной эффективности

стандартных БПВП и ГИБП. 

К основным нерешенным проблемам фармакотера-

пии РА, которые должны привлечь внимание ревматологи-

ческого сообщества, относятся следующие [9, 10]: 

• Роль ГК (с учетом механизмов действия, длитель-

ности терапии, циркадных ритмов и др.) в комп-

лексном лечении РА.

• Перспективы «индукционной» терапии с исполь-

зованием не только ингибиторов ФНОα, но и дру-

гих ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ).

• Место ТОФА в комплексном лечении РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели», эффек-

тивность ГИБП при резистентности к ТОФА и эф-

фективность ТОФА при резистентности к АБЦ,

РТМ и ТЦЗ.

• Тактика снижения дозы ГИБП и предикторы стой-

кой ремиссии после отмены ГИБП и стандартных

БПВП.

• Значение лабораторных биомаркеров и инстру-

ментальных методов исследования (УЗИ, МРТ)

в прогнозировании эффективности терапии БПВП

(в первую очередь МТ) и ГИБП.

• Роль иммуногенности ГИБП и значение фармако-

кинетических и фармакодинамических исследова-

ний ГИБП с целью повышения эффективности

и безопасности терапии.

Мы надеемся, что новые рекомендации помогут вра-

чам-ревматологам адаптировать новейшие достижения

фармакотерапии РА, полученные на основании принци-

пов «медицины, основанной на доказательствах», в реаль-

ную клиническую практику. Современные подходы к обес-

печению безопасности лечения РА будут представлены

в части 2 рекомендаций. 
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Последнее десятилетие ознаменовалось существен-

ным прогрессом в изучении ревматоидного артрита (РА)

[1, 2], для лечения которого в настоящее время специаль-

но разработано 9 инновационных генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) – моноклональных

антител и рекомбинантных белков, ингибирующих ак-

тивность важнейших «провоспалительных» цитокинов

и патологическую активацию Т-лимфоцитов и В-лимфо-

цитов, участвующих в развитии иммуновоспалительного

процесса [3–5]. В настоящее время к ГИБП относят класс

препаратов, получивших название ингибиторов фактора

некроза опухоли α (ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфлик-

симаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ)

и цертолизумаба пэгол (ЦЗП); ингибитор рецепторов ин-

терлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаб (ТЦЗ); анти-В-клеточ-

ный препарат ритуксимаб (РТМ); блокатор активации Т-

лимфоцитов абатацепт (АБЦ), а также первый «таргет-

ный» (ингибитор JAK-киназы) синтетический базисный

противовоспалительный препарат (БПВП) тофаситиниб

(ТОФА). Применение ГИБП позволило не только суще-

ственно улучшить результаты лечения, но и расширить

представления о патогенетических механизмах, лежащих

в основе прогрессирования РА. Однако кардинальное

улучшение прогноза при РА зависит не только от внедре-

ния инновационных лекарственных средств, но и от со-

вершенствования стратегии лечения [6]. Эта стратегия

базируется на ранней диагностике, которая определяет

возможность инициации очень ранней («окно возможно-
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сти») активной тщательно контролируемой (tight control)

противовоспалительной терапии, цель которой – макси-

мально быстрое достижение ремиссии (концепция «Лече-

ние до достижения цели» – Treat to Target) [7, 8]. Основой

для реализации этой концепции стало создание новых

классификационных критериев РА, направленных на

раннюю диагностику заболевания [9], критериев ремис-

сии [10], совершенствование классификации противо-

воспалительных препаратов, использующихся для лече-

ния РА [11]. Концепция «Лечение до достижения цели»,

сформулированная Европейской антиревматической ли-

гой (EULAR) в 2010 г. [8], широко инкорпорирована в на-

циональные рекомендации по лечению РА, разработан-

ные во многих странах мира [12–15], в том числе в России

[5, 16]. 

В 2013 г. была подготовлена новая версия рекоменда-

ций EULAR [17], которая аккумулировала научные дости-

жения и клинический опыт, накопленный за последние

3 года. Они включают три общих принципа и 14 конкрет-

ных рекомендаций. Целями публикации являются общая

характеристика основных положений новых рекоменда-

ций (рис. 1–3) и обсуждение некоторых нерешенных

и дискуссионных проблем, требующих дальнейшего изуче-

ния. При наименовании групп лекарственных препаратов

мы будем использовать дефиниции, принятые в россий-

ской ревматологии.

Основные принципы ведения пациентов с РА оста-

лись без существенных изменений, за исключением после-

довательности задач и некоторых формулировок, не меня-

ющих их сути: лучшая клиническая практика, основанная

на тесном взаимодействии врача и пациента; ведущая роль

врача-ревматолога, необходимость при принятии решений

учитывать высокую стоимость болезни. При этом в каче-
стве ключевого принципа рассматривается взаимодействие
врача и пациента.

Рекомендация 1. «После постановки диагноза РА лече-
ние заболевания с использованием БПВП должно начинаться
как можно раньше». 

Для этого рекомендуется использовать новые класси-

фикационные критерии РА Американской коллегии рев-

матологов (ACR)/EULAR (2010) [18] и незамедлительно

начинать терапию при наличии клинически очевидного

синовита по крайней мере одного сустава.

Рекомендация 2. «Во всех случаях лечение должно быть
направлено на достижение ремиссии или низкой активно-
сти». 

Эта рекомендация подкреплена новыми, более стро-

гими, критериями ремиссии ACR/EULAR (2011) [10]. Ис-

пользование в качестве критерия ремиссии значения инде-

кса DAS28 <2,6 не рекомендуется. В серии рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследований (РПКИ)

и открытых клинических исследований было показано,

что достижение ремиссии (согласно новым критериям) бо-

лее тесно коррелирует с улучшением функционального

статуса и подавлением структурных повреждений в суста-

вах [19–28]. У некоторых пациентов, особенно с разверну-

тым РА, достаточным является достижение низкой актив-

ности воспалительного процесса [29], поскольку в реаль-

Рис. 1. Рекомендации EULAR по лечению РА 2010 и 2013 гг.: фаза I.
МТ – метотрексат, ГК – глюкокортикоиды, ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин
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ной клинической практике у многих пациентов очень тру-

дно индуцировать развитие ремиссии [31, 32], а состояние

«низкой активности» ассоциируется с менее тяжелыми

функциональными и структурными исходами заболева-

ния, чем при умеренной/высокой активности [22, 24, 30]. 

Рекомендация 3. «У пациентов с активным РА мони-
торинг эффективности терапии следует проводить часто
(каждые 1–3 мес), и, если через 3 мес не наблюдается улуч-
шения или цель лечения (ремиссия/низкая активность) через
6 мес не достигнута, терапию следует модифицировать».
При достижении цели терапии мониторинг можно прово-

дить реже (каждые 6–12 мес). 

Основное отличие от предыдущих рекомендаций –

увеличение сроков терапии (6 мес, а не 3 мес) для дости-

жения ремиссии или низкой активности. Однако в тече-

ние первых 3 мес должен наблюдаться хотя бы умеренный

эффект терапии, поскольку «ранний» ответ позволяет

прогнозировать эффективность терапии в будущем [33].

Обращается особое внимание на необходимость добиться

эффекта лечения как можно быстрее. Для этого использу-

ют подход, связанный с быстрой (в течение нескольких

недель) эскалацией дозы МТ (до 25–30 мг/нед), который

следует применять не менее 8 нед [34]. При этом макси-

мальный эффект терапии МТ может развиваться через

4–6 мес.

Рекомендация 4. Положение о том, что «МТ следует
рассматривать как основной компонент стратегии “первой

линии” лечения активного РА», осталось без изменений. Это

соответствует рекомендациям Ассоциации ревматологов

России (АРР) 2010 и 2013 гг. [16, 35]. 

МТ – эффективный («якорный») препарат для лече-

ния РА, который применяется как в виде монотерапии, так

в комбинации с ГК, стандартными БПВП и ГИБП [36, 37].

Монотерапия МТ (в сочетании с ГК или без них) эффек-

тивна у 30–60% пациентов [38–56]. Определение «компо-

нент стратегии первой линии» подчеркивает, что, хотя МТ

эффективен в виде монотерапии, при необходимости его

следует комбинировать со стандартными БПВП. Обраща-

ется внимание на то, что до решения вопроса о целесооб-

разности интенсификации терапии МТ следует применять

в оптимальной дозе (25–30 мг/нед) и в течение достаточ-

ного времени, поскольку оптимальный эффект иногда ре-

ализуется через 4–6 мес [34, 35]. Очевидно, что для реали-

зации этой стратегии предпочтительнее использовать инъ-

екционную форму МТ, которая обладает лучшим профилем

эффективности и безопасности, чем таблетированная фор-

ма препарата. Более подробно это вопрос будет рассмот-

рен при обсуждении рекомендации 8.

Рекомендация 5. «При наличии противопоказаний для
применения МТ (или ранней непереносимости) в качестве
компонента стратегии “первой линии” следует рассматри-
вать ЛЕФ или СУЛЬФ». 

Термин «ранняя непереносимость» МТ (в течение

первых 6 нед) не рассматривается как противопоказание

Рис. 2. Рекомендации EULAR по лечению РА 2010 и 2013 гг.: фаза II. 
РФ – ревматоидный фактор, АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам

Фаза II 2010

Факторы неблагоприятного 
прогноза присутствуют

РФ/АЦБ (высокий уровень), 
высокая активность, 
деструкция суставов

Факторы неблагоприятного 
прогноза отсутствуютОтсутствие эффекта 

или токсичность в фазе I

Цель достигнута 
через 3–6 мес

Отсутствие эффекта: 
переход к фазе III

НЕТ ДА Продолжить

НЕТ

Назначить второй БПВП:
ЛЕФ, СУЛЬФ, МТ 

или внутримышечно препараты 
золота в качестве моно- 
или комбинированной 

терапии (± ГК)

Назначить 
ГИБП 

(ингибиторы 
ФНОα)

Цель достигнута 
через 3–6 мес

Фаза II 2013

Факторы неблагоприятного 
прогноза присутствуют

РФ/АЦБ (высокий уровень), 
высокая активность, 
деструкция суставов

Факторы неблагоприятного 
прогноза отсутствуютОтсутствие эффекта 

или токсичность в фазе I

Цель достигнута 
через 6 мес

Отсутствие эффекта: 
переход к фазе III

НЕТ ДА Продолжить

НЕТ

Заменить 
на второй БПВП: ЛЕФ, СУЛЬФ, 

МТ в качестве моно- 
или комбинированной 
терапии (желательно 

добавить ГК)

Назначить ГИБП: 
ингибиторы ФНОα,
или АБЦ, или ТЦЗ,
или РТМ (особые 

показания)

Цель достигнута 
через 6 мес
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для лечения МТ, а показывает недостаточную эффектив-

ность стратегии «первой линии». Эта рекомендация заслу-

живает более подробного обсуждения. МТ, как правило,

хорошо переносится, особенно при назначении фолиевой

кислоты [56–58]. По данным обзора Cochrane, прием фо-

лиевой кислоты существенно уменьшает частоту гастроэн-

терологических нежелательных реакций (НР), таких как

тошнота, рвота, боли в животе (на 26%; р=0,008), увеличе-

ния концентрации печеночных ферментов (на 76,9%;

p<0,00001), прерывания лечения по любым причинам (на

60,8%; p<0,00001), стоматита (приближается к статистиче-

ской достоверности) [57]. Тем не менее на фоне лечения

МТ могут развиваться НР или имеются противопоказания

для его применения [56, 59]. В этом случае целесообразно

назначение ЛЕФ или СУЛЬФ, симптоматический и струк-

турный эффект которых сходен с таковым МТ [60–65].

Следует, однако, подчеркнуть, что в сравнительных РПКИ

МТ и ЛЕФ (в основном регистрационных) не использова-

лась современная тактика применения МТ (быстрая эска-

лация, высокая доза – 25–30 мг/нед). Поэтому истинная

эффективность ЛЕФ и СУЛЬФ по сравнению с МТ в каче-

стве компонента стратегии «первой линии» не ясна. Таким

образом, ЛЕФ и СУЛЬФ следует применять только при на-

личии серьезных оснований, лимитирующих назначение

МТ. Необходимо принимать во внимание, что лечение МТ

(в отличие от ЛЕФ и СУЛЬФ) приводит к снижению кар-

диоваскулярной летальности [66–69], что имеет важное

значение в отношении отдаленного прогноза у пациентов

с РА (рекомендация 14). Напомним, что к противопоказа-

ниям для назначения МТ относятся: тяжелое поражение

печени, почек и легких, беременность, кормление грудью,

алкоголизм, цитопении. Однако большинство из них явля-

ются противопоказаниями и для назначения ЛЕФ. С дру-

гой стороны, имеются данные об относительной безопас-

ности СУЛЬФ во время беременности [70] и отсутствии

строгих ограничений в отношении приема алкоголя на фо-

не лечения этим препаратом. 

В новых рекомендациях не рассматриваются парен-

теральные препараты золота из-за очень низкой частоты

их применения в реальной клинической практике, хотя их

эффективность не вызывает сомнения. Исключение гид-

роксихлорохина (ГХ) объясняется тем, что этот препарат

не тормозит прогрессирование деструкции суставов и ис-

пользуется, как правило, только в качестве компонента

комбинированной терапии с МТ. При этом подчеркивают-

ся его благоприятные плейотропные (метаболические) эф-

фекты и безопасность во время беременности.

Следует обратить внимание на то, что в новых реко-

мендациях отсутствуют сведения о применении азатио-

прина, циклоспорина А и циклофосфамида, которые

в предыдущих рекомендациях упоминались в аспекте «те-

рапии отчаяния» при резистентности или противопоказа-

ниях для назначения перечисленных выше синтетических

БПВП и ГИБП. Эта рекомендация признана неактуальной

из-за расширения спектра эффективных лекарственных

препаратов, широко применяемых для лечения РА.

Рекомендация 6 (соответствует рекомендации 5 в пре-

дыдущей версии). «У пациентов, не получавших БПВП

Рис. 3. Рекомендации EULAR по лечению РА 2010 и 2013 гг.: фаза III

Фаза III 2010

ГИБП±синтетические БПВП

Продолжить

Продолжить

ДАИзменить терапию ГИБП: назначить второй ингибитор ФНОα: 
АБЦ (+БПВП), или РТМ (+БПВП), или ТЦЗ (+БПВП)

Цель достигнута 
через 3–6 мес

Фаза III 2013

ГИБП ± синтетические БПВП

ГИБП ± синтетические БПВП

Ингибиторы киназ ± БПВП

Отсутствие эффекта
или токсичность в фазе II

Цель достигнута 
через 6 мес

ДА

Измениь терапию ГИБП:
заменить первый ГИБП 
любым другим ГИБП –

АБЦ, или РТМ, или второй
ингибитор ФНОα,

или ТЦЗ

Цель достигнута 
через 6 мес

Отсутствие эффекта
или токсичность в фазе II

НЕТ

Заменить на ТОФА (±БПВП) 
(после как минимум 1 ГИБП)

НЕТ
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(DMARD-naive), независимо от назначения ГК, следует при-
менять монотерапию или комбинированную терапию стан-
дартными БПВП».

Вновь констатировано, что во всех современных схе-

мах комбинированной терапии, независимо от примене-

ния ГИБП и ГК, ключевым компонентом является МТ, по-

скольку другие варианты этой терапии практически не ис-

следовались. Эта рекомендация подкреплена данными ме-

таанализов, которые не выявили преимуществ комбиниро-

ванной терапии стандартными БПВП по сравнению с мо-

нотерапией МТ [59, 71]. Однако это не исключает более

широкого применения комбинированной терапии МТ

и другими синтетическими БПВП (речь в первую очередь

идет о СУЛЬФ и ГХ) в дебюте болезни. Действительно,

по данным недавно завершенных РПКИ, комбинирован-

ная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ эффективнее монотерапии

МТ и не уступает комбинированной терапии МТ и ГИБП

[49, 50, 52, 55, 72]. Последовательная терапия стандартны-

ми БПВП столь же эффективна, как и комбинированная

терапия этими препаратами [72, 73]. Таким образом, в за-

висимости от выбора врача лечение РА можно начинать

как с монотерапии МТ с последующим переходом при не-

достаточном эффекте на комбинированную терапию МТ,

СУЛЬФ и ГХ, так и сразу с «тройной» терапии этими стан-

дартными БПВП.

Рекомендация 7. «В качестве компонента стратегии
лечения в течение первых 6 мес болезни следует рассматри-
вать применение низких доз ГК (в комбинации с одним или не-
сколькими БПВП)». Особо подчеркивается, что ГК следует

отменить как можно быстрее, насколько это возможно

с клинической точки зрения. Термин «низкая доза ГК» под-

разумевает назначение преднизолона в дозе ≤7,5 мг/сут. 

Эту рекомендацию поддержали только 70% членов

комитета, а ее редакция была изменена по сравнению

с предыдущей версией (пункт 6). В ней констатировалось,

что «добавление ГК в низких или умеренно высоких дозах

может быть полезным в комбинации с синтетическими

БПВП, применяемыми в виде моно- или комбинирован-

ной терапии…». Изменение этой формулировки основыва-

ется на материалах метаанализа [36], в который было

включено два недавно проведенных РПКИ [44, 55].

По данным других исследований, комбинированная тера-

пия МТ и ГК может не уступать по эффективности комби-

нированной терапии МТ и ГИБП (ингибиторы ФНОα)

[43, 54, 73, 74]. Особо подчеркивается, что речь идет об

очень коротком курсе ГК (в течение ≤6 мес), как компо-

нента bridge-терапии. Применение ГК в развернутой ста-

дии РА и их внутрисуставное введение специально не обсу-

ждаются, хотя эффективность внутрисуставных инъекций

ГК не вызывает сомнений [48, 75, 76]. Монотерапия ГК не

рекомендуется и может назначаться только в виде исключе-
ния, когда применение всех других БПВП и ГИБП проти-

вопоказано. 

Профиль безопасности короткого курса ГК рассмат-

ривается как приемлемый [36, 77–80], хотя это положение

вызвало серьезные дебаты. По нашему мнению, при назна-

чении ГК могут возникать трудно прогнозируемые пробле-

мы (например, ГК-зависимость) [81]; необходима актив-

ная профилактика глюкокортикоидного остеопороза, что

удорожает лечение пациентов [78]. Мы также полагаем,

что более высокая эффективность комбинированной тера-

пии ГК и МТ в дебюте РА строго не доказана, поскольку

в длительные проспективные исследования было включе-

но недостаточное число пациентов, а продолжительность

других была очень короткой. Отсутствуют научно обосно-

ванные данные, касающиеся тактики снижения дозы и от-

мены ГК [82]. Кроме того, многие пациенты настроены

против назначения ГК [83], что может затруднить реализа-

цию основополагающего положения рекомендаций (пункт

А), касающегося взаимодействия врача и пациента. 

Рекомендация 8. «Если при применении стратегии
“первой линии” цель лечения не достигнута, при отсутствии
факторов неблагоприятного прогноза следует использовать
другую стратегию лечения стандартными БПВП, а при на-
личии факторов неблагоприятного прогноза следует рассмо-
треть возможность назначения ГИБП». 

К факторам риска неблагоприятного прогноза отно-

сят высокую активность заболевания, выявление аутоан-

тител (РФ и АЦБ) и раннее развитие эрозий в суставах [84,

85]. Суть «другой стратегии лечения стандартными БПВП»

зависит от «начальной стратегии». Если в качестве первого

стандартного БПВП применяли МТ, возможен переход на

комбинированную терапию МТ, СУЛЬФ и ГХ, а при отсут-

ствии факторов неблагоприятного прогноза – на моноте-

рапию ЛЕФ или СУЛЬФ. Подчеркивается, что решение

о сроках назначения ГИБП (в рамках стратегической цели

лечения – ремиссии/низкой активности через 6 мес) оста-

ется за врачом. 

Действительно, имеются данные, что «step-up» ком-

бинированная терапия стандартными БПВП (обязатель-

ный компонент МТ) столь же эффективна, как и комбини-

рованная терапия МТ и ГИБП, начиная с дебюта болезни

[50, 51, 54].

С нашей точки зрения, в рекомендации 8 отсутствует

важный раздел, касающийся оптимизации терапии МТ

с использованием подкожной формы препарата. Доказано,

что биодоступность инъекционно вводимого МТ выше,

чем перорального МТ, особенно при назначении рекомен-

дуемых высоких доз МТ и их быстрой эскалации [86–89].

Данные клинических исследований свидетельствуют о бо-

лее высокой эффективности и меньшей токсичности инъ-

екционной формы МТ по сравнению с пероральной

[90–104]. Почти у 2/3 пациентов с активным РА, имеющих

показания для назначения ингибиторов ФНОα, замена

таблетированной формы МТ на подкожную приводит

к снижению активности заболевания, а следовательно,

и потребности в назначении ГИБП [102], что подтвержда-

ет фармакоэкономические преимущества этой стратегии

[105–109]. Положение о целесообразности назначения

подкожной формы МТ перед решением вопроса о необхо-

димости назначения ГИБП включено в рекомендации АРР

[5], Канадской [15] и других национальных ассоциаций

ревматологов [108].

Рекомендация 9. «У пациентов с недостаточным эф-
фектом стратегии, основанной на применении МТ и/или
других БПВП (с ГК или без них), следует рассмотреть назна-
чение ГИБП (ингибиторы ФНОαα, АБЦ, ТЦЗ и, при особых
показаниях, РТМ)».

По сравнению с предыдущими рекомендациями

указано, что лечение ГИБП (как классом препаратов) сле-

дует инициировать в случае невозможности достигнуть ре-

миссии (через 6 мес) или отсутствии эффекта (через 3 мес)

на фоне лечения стандартными БПВП. Согласно преды-

дущим рекомендациям «современная практика предпола-

гает начинать лечение с ингибиторов ФНОα». Отсутствие

ограничений для применения всех ГИБП, зарегистриро-
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ванных для лечения РА, мотивируется данными открытых

исследований о сходном профиле безопасности этих пре-

паратов по сравнению с ингибиторами ФНОα [110–114].

Материалы метаанализов РПКИ также свидетельствуют

об отсутствии различий в эффективности ингибиторов

ФНОα и ГИБП с другим механизмом действия [5].

В единственном РПКИ (исследование AMPLE) было по-

казано, что у пациентов с развернутым РА, резистентным

к МТ, АБЦ (подкожная форма) и АДА обладают одинако-

вой эффективностью [115]. Нам представляется важным,

что РТМ также рассматривается «при определенных усло-

виях» как ГИБП «первой линии», хотя официально этот

препарат зарегистрирован только при неэффективности

ингибиторов ФНОα. В то же время имеются многочислен-

ные данные (в том числе полученные в России), свиде-

тельствующие о том, что РТМ не уступает по эффективно-

сти другим ГИБП, как у пациентов с ранним РА (не полу-

чавших МТ), так и у пациентов с развернутым РА, рези-

стентных к МТ и другим БПВП [5, 41, 116, 117]. Полагают,

что применение РТМ может быть особенно оправданно

у пациентов, имеющих ограничения для назначения ин-

гибиторов ФНОα: с лимфомами (а также другими злока-

чественными новообразованиями) и демиелинизирую-

щими заболеваниями в анамнезе, риском реактивации

латентной туберкулезной инфекции [118, 119]. Кроме то-

го, РТМ – самый недорогой из применяемых в ревмато-

логии ГИБП, особенно при использовании низкой дозы

препарата (дважды по 500 мг) [117], которая согласно

данным метаанализа не уступает по эффективности стан-

дартной дозе [120]. 

Впервые указывается на возможность применения

биоэквивалентных ГИБП (biosimilars), один из которых

(CT-P13) имеет сходный с ИНФ профиль эффективности

и безопасности [121, 122]. 

Ни для одного ГИБП (за исключением ТЦЗ) не была

продемонстрирована более высокая эффективность моно-

терапии по сравнению с монотерапией МТ [123]. МТ по-

вышает эффективность ингибиторов ФНОα (ИНФ и АДА)

за счет разных механизмов, в том числе в связи с подавле-

нием иммуногенности этих моноклональных антител [58,

124]. Имеется только два исследования, в которых устано-

влено, что монотерапия ТЦЗ более эффективна, чем моно-

терапия МТ [125, 126], но исследование японских авторов

было открытым и МТ использовался в низкой дозе [126].

У пациентов, резистентных к МТ, монотерапия ТЦЗ более

эффективна, чем монотерапия АДА (исследование

ADACTA), по крайней мере в отношении отдельных кли-

нических параметров активности РА [20]. Однако недавно

было показано, что только комбинированная терапия МТ
и ТЦЗ (8 мг/кг) более эффективна, чем монотерапия МТ,

в отношении всего спектра клинических, структурных

и функциональных нарушений [127]. Монотерапия ТЦЗ

(8 мг/кг) и комбинированная терапия ТЦЗ (4 мг/кг) и МТ

оказалось эффективнее монотерапии МТ только в отноше-

нии частоты ремиссии по DAS28-СОЭ (<2,6). При этом,

поскольку различия в динамике клинических параметров

РА активности РА были статистически не достоверны, это,

как полагают, в основном связано с выраженным подавле-

нием ТЦЗ острофазовых лабораторных маркеров воспале-

ния [128]. Сходные данные о более высокой эффективно-

сти комбинированной терапии ТЦЗ и МТ по сравнению

с монотерапией ТЗЦ получены в исследовании SURPRISE

[129]. Имеются предварительные данные о том, у пациен-

тов, получавших комбинированную терапию ГИБП и МТ,

достигнутый эффект может сохраняться после отмены МТ

[130–133]. Однако и в этом случае эффективность комби-

нированной терапии МТ и ГИБП (включая МТ и ТЦЗ) по

некоторым важным параметрам была выше, чем монотера-

пии ТЦЗ [133].

Поэтому Комитет рекомендует использовать все ГИБП
(включая ТЦЗ) в комбинации с МТ, если нет серьезных осно-
ваний для отмены МТ. При этом показания к монотерапии
ГИБП, включая ТЦЗ, в рекомендациях специально не рас-
сматриваются.

Из новых рекомендаций исключен пункт 14, кото-

рый гласил, что «у пациентов, не получавших БПВП, име-

ющих факторы неблагоприятного прогноза, следует рас-

смотреть возможность комбинированной терапии МТ

и ГИБП». По мнению членов комитета, реализация стра-

тегии «Лечение до достижения цели» в первую очередь

должна быть реализована с использованием МТ (пункт 4),

других стандартных БПВП (пункт 5) и ГК (пункт 7) по

крайней мере в течение первых 6 мес от начала болезни.

Эта точка зрения подтверждена в серии недавно завершен-

ных РПКИ [49–55, 134–136]. Хотя ГИБП в большей степе-

ни, чем стандартные БПВП, тормозят прогрессирование

структурных нарушений в суставах, клиническое и прогно-

стическое значение этого эффекта не ясно и не является

основанием для того, чтобы менять концепцию стратегии

«Лечение до достижения цели», основанную в первую оче-

редь на оценке клинических проявлений активности забо-

левания. Комбинированная терапия МТ и ГИБП эффек-

тивнее монотерапии МТ, но как минимум у 1/3 пациентов,

получающих монотерапию МТ, наблюдается стойкий аде-

кватный эффект и они не нуждаются в интенсификации

терапии [72, 137]. Очевидно, что слишком раннее назначе-

ние ГИБП (и, вероятно, комбинированной терапии стан-

дартными БПВП) неоправданно, поскольку может приве-

сти к «перелечиванию» очень многих пациентов, что неже-

лательно из-за увеличения риска НР и стоимости лечения.

По нашим предварительным данным, около половины па-

циентов, получающих монотерапию подкожно вводимым

МТ (Методжект), не нуждаются в назначении ГИБП через

3 и 6 мес терапии [104]. Сходные данные приводят многие

другие исследователи [43–46, 50, 137]. По данным исследо-

вания BeST, комбинированная терапия МТ и стандартны-

ми БПВП в сочетании с ГК столь же эффективна, как

и комбинированная терапия МТ и ИНФ [73, 138]. Тем не

менее, по мнению членов комитета, существует категория

пациентов, которым показано раннее назначение ГИБП.

В первую очередь речь идет о пациентах, которые в силу

своих профессиональных обязанностей нуждаются в быст-

ром восстановлении функции суставов, но имеют серьез-

ные противопоказания для назначения ГК. 

Согласно предварительным результатам «индукци-

онная» комбинированная терапия МТ и ингибиторами

ФНОα (АДА) создает предпосылки для улучшенич отда-

ленного прогноза в отношении развития ремиссии, под-

держиваемой без применения ГИБП [48, 139]. Однако эти

данные пока не подтверждаются исследованиями других

авторов [140, 141]. Таким образом, эффективность «индук-

ционной» комбинированной терапии МТ и ГИБП при

раннем РА в отношении достижения ремиссии (рекомен-

дация 12) в настоящее время не доказана.

Рекомендация 10. «При недостаточной эффективно-
сти первого ГИБП следует назначить другой ГИБП; в случае
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неэффективности первого ингибитора ФНОαα можно назна-
чить другой ингибитор ФНОαα или ГИБП с другим механиз-
мом действия». 

Суть этой рекомендации заключается в том, что,

по мнению экспертов, в настоящее время отсутствуют до-

казательства более высокой эффективности какой-либо

определенной стратегии преодоления резистентности

к «первому» ГИБП. Действительно, по данным метаанали-

зов РПКИ, назначение ГИБП с альтернативным механиз-

мом действия у пациентов, резистентных к ингибиторам

ФНОα, не превосходит по эффективности лечение другим

ингибитором ФНОα [5]. Однако данные открытых иссле-

дований свидетельствуют о том, что назначение РТМ бо-

лее эффективно, чем замена одного ингибитора ФНОα на

другой [5]. Таким образом, проблема выбора тактики лече-

ния, направленной на преодоление резистентности к ин-

гибиторам ФНОα, остается открытой. Более того, по дан-

ным недавнего РПКИ, «тройная» терапия МТ, СУЛЬФ

и ГХ весьма эффективна у пациентов с недостаточным эф-

фектом комбинированной терапии МТ и ЭТЦ [50].

РПКИ, касающиеся «переключения» на другой

ГИБП при «первичной» неэффективности АБЦ, ТЦЗ

и РТМ, отсутствуют. Учитывая рекомендацию 9 о возмож-

ности назначения любого ГИБП при недостаточной эффе-

ктивности стандартных БПВП, можно прогнозировать

возникновение клинических проблем при выборе тактики

ведения пациентов с резистентностью к вышеперечислен-

ным препаратам. Особенно сложным выбор будет для па-

циентов, которым в качестве «первого» ГИБП иницииро-

вана терапия ТЦЗ. Это связано с регистрацией в недалеком

будущем класса ингибиторов ИЛ6/ИЛ6Р [142]. Однако,

в отличие от ингибиторов ФНОα, не ясно, позволит ли за-

мена ТЦЗ на другой ингибитор ИЛ6/ИЛ6Р преодолеть ре-

зистентность к ТЦЗ, или потребуется назначение ГИБП

с другим механизмом действия. 

Следует обратить внимание, что биоэквивалентные

ингибиторы ФНОα нельзя рассматривать как «другие инги-

биторы ФНОα» и их место в лечение РА в рекомендациях

не обсуждается. 

Рекомендация 11. «При неэффективности ГИБП сле-
дует рассмотреть возможность назначения ТОФА». 

Эта рекомендация явилась предметом серьезных дис-

куссий и была принята с самым низким числом голосов (7,6

по 10-балльной шкале). Это связано с несколькими обстоя-

тельствами. Напомним, что ТОФА – ингибитор JAK-кина-

зы, первый «таргетный» синтетический препарат для перо-

рального приема, разработанный для лечения РА [143, 144],

в настоящее время зарегистрирован в США, Японии и Рос-

сии, но не получил одобрения Европейского медицинского

агентства [145–147]. Эффективность и безопасность ТОФА

доказаны в серии РПКИ [148–152] и их метаанализе [36,

153]. Хотя имеются данные об отсутствии существенного

влияния ТОФА на прогрессирование деструкции суставов

по сравнению с плацебо (p=0,06) [151], в других исследова-

ниях его структурно-модифицирующий эффект получил

более веские доказательства [152]. Основной проблемой ос-

тается безопасность препарата, поскольку имеется лишь

небольшой опыт его длительного применения в клиниче-

ской практике, хотя по данным метаанализа РПКИ частота

НР на фоне лечения ТОФА такая же, как и при лечении

ГИБП [154]. Тем не менее материалы РПКИ свидетельству-

ют о возможности увеличения частоты тяжелых инфекций

(включая туберкулез и оппортунистические инфекции),

а герпетическая инфекция развивается чаще [145], чем на

фоне приема ингибиторов ФНОα [155]. Учитывая сущест-

вование широкого спектра ГИБП с доказанными эффек-

тивностью и безопасностью, а также прогнозируемую вы-

сокую стоимость терапии ТОФА (более высокую, чем

у биоэквивалентных ГИБП), рекомендуется применять

ТОФА как препарат «третьей линии», при недостаточной

эффективности ГИБП. С нашей точки зрения, перспекти-

вы применения ТОФА при РА (если следовать рекоменда-

циям EULAR) в ближайшие годы не ясны. Если возмож-

ность преодоления резистентности к ингибиторам ФНОα
при назначении ТОФА доказана в РПКИ [149], то данные,

касающиеся его эффективности у пациентов с недостаточ-

ным эффектом других ГИБП (АБЦ, РТМ и ТЦЗ), отсутст-

вуют. Это, впрочем, касается и ГИБП (рекомендация 9),

но можно надеяться, что данные, касающиеся замены од-

ного ГИБП на другой (switch), будут быстро накапливаться

в процессе анализа материалов национальных регистров

или специальных исследований, направленных на иденти-

фикацию биомаркеров, позволяющих прогнозировать эф-

фективность того или иного ГИБП [156]. 

Рекомендация 12. «У пациентов, находящихся в ремис-
сии после отмены ГК, следует рассмотреть возможность
прекращения лечения ГИБП, особенно если они применялись
в комбинации с БПВП».

Аналогичная рекомендация присутствует в предыду-

щей версии, но за прошедшие годы получены новые дан-

ные, подтверждающие принципиальную возможность под-

держания ремиссии без применения ГИБП. У пациентов

с развернутым РА в стадии ремиссии, получавших ингиби-

торы ФНОα, отмена этих препаратов нередко ассоциирует-

ся с обострением заболевания [157–159], в среднем через 4

мес после отмены ГИБП [160]. Установлено также, что веро-

ятность сохранения ремиссии после отмены ингибиторов

ФНОα (на фоне лечения стандартными БПВП) зависит от

стойкости и выраженности эффекта комбинированной те-

рапии МТ и ГИБП [161–163]. В то же время при раннем РА

у пациентов, достигших ремиссии на фоне комбинирован-

ной терапии ингибиторами ФНОα и МТ, ремиссия может

сохраняться на фоне монотерапии только МТ без ГИБП

или после уменьшения их дозы [48, 139, 140, 164]. Сходные

данные о возможности поддержания ремиссии при исполь-

зовании низкой дозы ГИБП получены при развернутом РА

[160, 165, 166]. Предварительные данные свидетельствуют

о возможности отмены или уменьшения дозы других ГИБП,

включая ТЦЗ [167, 168], АБЦ [169] и РТМ [170]. Важно, что

при обострении РА повторное назначение ГИБП ассоции-

руется с быстрым снижением активности заболевания до

исходного уровня у большинства пациентов [162, 171].

Рекомендация 13. «В случае достижения длительной
стойкой ремиссии целесообразно снижение дозы стандартных
БПВП на основе согласованного решения пациента и врача». 

Эта рекомендация полностью совпадает с формули-

ровкой в предыдущей версии, за исключением минималь-

ных терминологических отличий, а именно – «снижение»,

а не «титрование» дозы стандартных БПВП. Эта рекомен-

дация касается пациентов, полностью отменивших ГК

и ГИБП, у которых достигнута стойкая ремиссия на фоне

терапии стандартными БПВП. Однако, поскольку у паци-

ентов с развернутым РА отмена стандартных БПВП в 70%

случаев приводит к обострению заболевания [172, 173],

речь идет не о полной отмене, а о снижении дозы стандарт-

ных БПВП. В то же время, по данным исследования BeST,
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при начале активной контролируемой терапии очень ран-

него РА возможно достижение полной ремиссии «без ле-

карств», но только у небольшого процента пациентов

[174]. Подчеркивается, что специальных контролируемых

исследований, посвященных отмене терапии стандартны-

ми БПВП, до сих пор не проводилось. 

Рекомендация 14. «При подборе терапии необходимо
учитывать не только активность заболевания, но и прогрес-
сирование деструкции суставов, наличие коморбидных забо-
леваний и безопасность терапии».

Эта рекомендация соответствует положению, сфор-

мулированному в рекомендациях 2010 г. Хотя высокая ак-

тивность болезни ассоциируется с увеличением риска ко-

морбидных заболеваний [175, 176], а эффективная терапия

снижает риск коморбидности [177–179], у многих пациен-

тов слишком интенсивная терапия не всегда оправданна

и может привести к тяжелым осложнениям, негативно

влияющим на продолжительность жизни пациентов [180].

С другой стороны, у некоторых пациентов с низкой актив-

ностью может наблюдаться быстрое прогрессирование де-

струкции суставов [181]. Однако конкретные рекоменда-

ции, касающиеся ведения пациентов с коморбидными за-

болеваниями в рамках стратегии «Лечение до достижения

цели» [182], отсутствуют, и следует ли (и каким образом)

интенсифицировать терапию у пациентов с прогрессиро-

ванием деструкции суставов, несмотря на хороший клини-

ческий эффект, – не ясно. 

Таким образом, новые рекомендации EULAR

(2013) – важный этап в развитии учения о РА; их внедре-

ние в клиническую практику должно позволить улучшить

результаты терапии этого заболевания и в целом прогноз

болезни. Эксперты сформулировали основные задачи,

которые предстоит решить в процессе дальнейших иссле-

дований и которые во многом совпадают с проблемами,

затронутыми нами в процессе их обсуждения. К основ-

ным нерешенным проблемам относятся следующие:

уточнение места ГК (с учетом механизмов действия, дли-

тельности терапии, «циркадных» ритмов и др.) в комп-

лексном лечении РА; перспективы «индукционной» тера-

пии с использованием не только ингибиторов ФНОα,

но и других ГИБП (АБЦ, ТЦЗ и РТМ); уточнение места

ТОФА, в частности возможность применения ГИБП при

недостаточной его эффективности, а также применение

этого препарата для преодоления резистентности к АБЦ,

РТМ и ТЦЗ; тактика снижения дозы ГИБП и предикторы

стойкой ремиссии после отмены ГИБП и стандартных

БПВП; сравнительная эффективность комбинированной

терапии МТ и стандартными БПВП по сравнению с тера-

пией МТ и ГИБП; поиск прогностических биомаркеров

эффективности и безопасности БПВП и ГИБП; роль им-

муногенности ГИБП, перспективы фармакокинетиче-

ских и фармакодинамических исследований ГИБП с точ-

ки зрения повышения эффективности и безопасности те-

рапии; повышение эффективности и снижение риска НР

на фоне лечения МТ; реальная эффективность монотера-

пии ТЦЗ. Очевидно, что для решения этих и многих дру-

гих проблем необходимо объединение усилий всего рев-

матологического сообщества. 
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Новые рекомендации по лечению 
ревматоидного артрита (EULAR,  2013) :  
место метотрексата
Е.Л. Насонов, Д.Е. Каратеев, Н.В. Чичасова

В последнее десятилетие произошел

прорыв в лечении ревматоидного артрита

(РА), во многом связанный с разработкой но-

вого класса лекарственных средств – так на-

зываемых генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), специфически воздейст-

вующих на важнейшие звенья иммунопатоге-

неза этого заболевания [1–4]. К ним относят-

ся ингибиторы фактора некроза опухоли α
(ФНОα): этанерцепт (ЭТЦ), инфликсимаб

(ИНФ), адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ)

и цертолизумаба пэгол (ЦЗП); ингибитор ре-

цепторов интерлейкина 6 (ИЛ6) тоцилизумаб

(ТЦЗ); анти-В-клеточный препарат ритукси-

маб (РТМ); блокатор активации Т-лимфоци-

тов абатацепт (АБЦ) [4, 5]. Однако совершен-

ствование стратегии лечения РА с использо-

ванием не только ГИБП, но и стандартных

базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП), в первую очередь метотрексата

(МТ) [6, 7], остается в центре внимания сов-

ременной ревматологии [8–10]. 

В обобщенном виде современная стра-

тегия ведения пациентов с РА сформулирова-

на в рамках концепции «Лечение до достиже-

ния цели» [11] и конкретизирована в первой

(2010) и второй (2013) версиях рекомендаций

по лечению РА, подготовленных группой экс-

пертов Европейской антиревматической лиги

(EULAR) [12, 13]. Эти подходы и система до-

казательств уже легли в основу рекомендаций

многих национальных ревматологических ас-

социаций, в том числе США [14], Канады [15]

и России [16]. В нашей предыдущей публика-

ции представлена общая характеристика ос-

новных положений новых рекомендаций

EULAR (2013) и обсуждены некоторые нере-

шенные и дискуссионные проблемы фарма-

котерапии РА, требующие дальнейших иссле-

дований [17]. Целью данной публикации яв-

ляется обзор современных данных, касаю-

щихся применения МТ, поскольку согласно

рекомендациям EULAR именно «МТ следует
рассматривать как основной компонент стра-
тегии “первой линии” лечения активного РА»
(пункт 4). 

Следует особо подчеркнуть, что не толь-

ко разработка новых противоревматических

препаратов, но и изменившаяся в целом пара-

дигма лечения РА привели к существенному

изменению требований к планированию про-

токолов клинических исследований [18, 19].

«Стратегические» исследования с «адаптив-

ным дизайном», основанные на принципах

«Лечение до достижения цели», ключевым

компонентом которых является применение

именно МТ (монотерапия или комбиниро-

ванная терапия с другими БПВП и ГИБП),

дополняют результаты, полученные в рандо-

мизированных плацебоконтролируемых ис-

следованиях (РПКИ) фазы III, и послужили

основанием для дальнейшего совершенство-

вания рекомендаций по лечению РА. 

В контексте рекомендаций EULAR

2013 г. особое внимание будет уделено обсуж-

дению следующих аспектов применения МТ

на ранней стадии заболевания:

• МТ при раннем воспалительном (не-

дифференцированном) артрите

(НДА) и раннем РА;

• эффективность монотерапии МТ и

комбинированной терапии, включаю-

щей, наряду с МТ, стандартные БПВП

и ГИБП;

• роль МТ в индукции и поддержании

ремиссии, в том числе ремиссии без

терапии ГИБП.

Базовые характеристики пациентов,

включенных в соответствующие исследова-

ния, суммированы в табл. 1.

В рекомендациях отмечается, что «после
постановки диагноза РА лечение заболевания с
использованием БПВП должно начинаться как
можно раньше», при «наличии клинически оче-
видного синовита по крайней мере одного сус-
тава» (пункт 1). При этом «лечение должно
быть направлено на достижение ремиссии или
низкой активности» (пункт 2). В связи с этим

особый интерес представляют данные иссле-

дований, в которых изучалась эффективность

МТ при НДА [20–23], в аспекте как замедле-

ния прогрессирования НДА в РА (фактически

речь идет о профилактике развития РА), так и

возможности индуцировать ремиссию на са-

мой ранней стадии воспалительного артрита

(табл. 2).

Данные исследования PROMPT
(PRОbable rheumatoid arthritis: Methotrexate

versus Placebo Treatment) свидетельствуют о

том, что лечение МТ снижает риск прогресси-

рования «вероятного» РА в «достоверный» РА

[20]. В исследование было включено 110 па-

циентов с НДА, которые соответствовали ди-

агнозу «вероятного» РА по критериям Амери-

канской коллегии ревматологов (ACR) 1958 г.

Часть пациентов получали МТ (стартовая
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Van Dongen H. et al. [20] РПКИ (1 год)
(PROMT) МТ (n=55) 0,9 3,0** 0,75

ПЛ (n=55) 0,8 2,0** 0,75

Heimans L. et al. [22] РПКИ (12 мес)
(IMPROVED) МТ+ПРЕД (n=387) 0,3 3,0

А: МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=83) 0,4 3,6
Б: МТ+АДА (n=78) 0,4 3,6

Villeneuve E. et al. [25] РКИ (52 нед) 0,7 4,22 Н. д.
(EMPIRE) ПЛ+МТ (n=55)

МТ+ЭТЦ (n=55)

De Jong P.H. et al. [23, 24] РКИ (3 мес)
(tREACH) МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК в/м (n=91) 0,5 4,81 0,98

МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК п/о (n=93) 0,5 4,83 0,96
МТ+ГК п/о (n=97) 0,5 4,78 1,06

Vermeer M. et al. [35, 36] Открытое (T2T, 48 мес)
(DREAM) МТ (n=534) 0,4 5,0 0,9

при DAS28 ≥2,6: МТ+СУЛЬФ
при DAS28 ≥2,6: МТ+ингибиторы ФНОα

Bosello S. et al. [37] Открытое (T2T, 24 мес)
МТ (n=121) 0,6 3,0**

при DAS44 >2,4: МТ+ингибиторы ФНОα

Montecucco C. et al. [39] Открытое рандомизированное (12 мес)
МТ (n=110) 0,4 5,2 1,0

МТ+ПРЕД (n=110) 0,4 5,0 1,1

Goekoop-Ruiterman Y.P.M. et al. [62] Открытое (T2T, 10 лет)
(BeSt) МТ→СУЛЬФ→ЛЕФ→МТ+ИНФ (n=126) 0,6 4,5** 1,4

МТ→МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД→МТ+ИНФ (n=121) 0,6 4,5** 1,4
МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД→МТ+ИНФ (n=121) 0,6 4,4** 1,4

МТ+ИНФ (n=128) 0,6 4,3** 1,3

Bakker M. et al. [38] РПКИ (48 мес)
(CAMERA-II) ПЛ+МТ (n=119) < 1 5,5

ПРЕД+МТ (n=117) <1 5,8

Hertland M.L. et al. [59] РПКИ (2 года)
(CIMESTRA) ПЛ+МТ (n=80) 0,3 5,5 0,9

МТ+ЦсА (n=80) 0,4 5,3 1,0

Van Eijk I.C. et al. [26] РКИ (24 мес)
(STREAM) МТ, или СУЛЬФ, или ГХ (n=40; общая практика) 0,5 2,2** 0,7

МТ+АДА (n=42; строгий контроль) 0,5 2,2** 0,5

St. Clair E.W. et al. [40] РПКИ (2 года)
(ASPIRE) ПЛ+МТ (n=282) 0,9 6,7 1,5

МТ+ИНФ 3 мг/кг (n=359) 0,8 6,6 1,5
МТ+ИНФ 6 мг/кг (n=363) 0,9 6,7 1,5

Breedveld F.C. et al. [41] РПКИ (2 года)
(PREMIER) ПЛ+МТ (n=257) 0,8 6,3 1,5

ПЛ+АДА (n=274) 0,7 6,4 1,6
МТ+АДА (n=268) 0,7 6,3 1,5

Detert J. et al. [45] РПКИ (12 мес)
(HIT-HARD) ПЛ+МТ (n=85) 0,13 6,3 1,3

АДА+МТ (n=87), затем монотерапия МТ 0,15 6,2 1,4

Westhovens R. et al. [51] РПКИ (24 мес)
(AGREE) ПЛ+МТ (n=253) 0,56 6,2* 1,7

АБЦ +МТ (n=256) 0,52 6,3* 1,7

Emery P. et al. [47] РПКИ (24 мес)
(COMET) МТ/МТ (n=99/94) 0,7 3,4 0,8

МТ/ЭТЦ-МТ (n=90/88) 0,8 3,3 0,7
ЭТЦ-МТ/МТ (n=111/108) 0,8 2,6 0,6

ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ (n=111/108) 0,7 2,7 0,6

Kavanaugh A. et al. [44] РПКИ (6 мес)
(OPTIMA) ПЛ+МТ (n=517) 0,38 6,0* 1,6

АДА+МТ (n=515) 0,33 6,0* 1,6

Yamanaka H. et al. [71] РПКИ (26 мес)
(HOPEFUL-1) ПЛ+МТ (n=163) 0,3 6,6 1,1

АДА+МТ (n=170) 0,3 6,6 1,3

Таблица 1 Общая характеристика исследований, включавших применение МТ при раннем РА

Источник (исследование) Характеристика Длительность заболевания, годы DAS28 HAQ
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доза 15 мг/нед) с последующим увеличением дозы (макси-

мальная доза 30 мг/нед) при сохранении активности забо-

левания (значение индекса DAS >2,4), другие получали

ПЛ. Через 12 мес лечение было отменено, продолжитель-

ность наблюдения за пациентами составила 30 мес. Через

30 мес РА развился у 30% пациентов в группе МТ и у 53%

пациентов в группе ПЛ. Однако в группе ПЛ у всех паци-

ентов развитие РА имело место в течение первого года на-

блюдения, а в группе МТ – только у половины пациентов

(p=0,04), у остальных же – после прекращения приема

препарата. При этом значимое прогрессирование деструк-

ции суставов чаще наблюдалось в группе ПЛ, чем МТ

(p=0,046). Среди пациентов, у которых выявлялись

АЦЦП, достоверный РА развился у 93% пациентов, а в

группе МТ – только у 67% пациентов (p<0,001). Таким об-

разом, впервые установлено, что раннее назначение МТ

позволяет снизить воспалительную активность, замедлить

прогрессирование деструкции суставов и предотвратить

развитие РА у пациентов с НДА при прогностически не-

благоприятном АЦЦП-позитивном субтипе заболевания. 

Сходные данные получены E. Kudo-Tanaka и соавт.

[21]. Среди 30 пациентов с НДА, которым был назначен

МТ (в сочетании с ГК <10 мг/сут), через 400 дней РА раз-

вился у 16,7% пациентов, а на фоне ПЛ – у 77,8% пациен-

тов (р<0,0001). 

Материалы исследования IMPROVED (Induction

therapy with Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or

Very Early arthritic Disease) [22] свидетельствуют о высокой

эффективности МТ при НДА и раннем РА. В исследование

вошли пациенты с ранним РА (<2 лет; критерии ACR

1987 г.) и пациенты с НДА (часть из них соответствовали

критериям ACR 2010 г.). Все пациенты получали МТ

Продолжение табл. 1

Источник (исследование) Характеристика Длительность заболевания, годы DAS28 HAQ

Примечание. T2T – Treat-to-Target (модификация терапии согласно стратегии «Лечение до достижения цели»), РКИ – рандомизированное контролируемое исследо-
вание, ПЛ – плацебо, ПРЕД – преднизолон, СУЛЬФ – сульфасалазин, ГХ – гидроксихлорохин, Н. д. – нет данных, ГК – глюкокортикоиды, в/м – внутримышечно,
п/о – перорально, в/в – внутривенно, п/к – подкожно, ЛЕФ – лефлуномид. PROMPT – PRОbable rheumatoid arthritis: Methotrexate versus Placebo Treatment;
IMPROVED – Induction therapy with Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or Very Early arthritic Disease; tREACH – Treatment in the Rotterdam Early Arthritis CoHort;
DREAM – Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring; CAMERA-II – Computer Assisted Management in Early Rheumatoid Arthritis; ASPIRE – Active Controlled Study of Patients
Receiving Infliximab for Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset; HOPEFUL-1 – Adalimumab, a Human anti-TNF monoclonal antibody, Outcome study for the
Persistent EFficacy Unde aLlocation to treatment strategies in early RA; IMAGE – International study in Methotrexate naive subjects investigating Rituximab Efficacy; BeST
(BeSt – голландский акроним для Behandel-Strategieоn или «стратегии лечения»); OPERA – OPtimised treatment algoritm in Early Rheumatoid Arthritis; CIMESTRA –
CIclosporine, MEthotrexate and intraarticular STerroid in early Rheumatoid Arthritis; IDEA – The Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis; COMET –
CОmbination of Methotrexate and ETanercept; GUEPARD (французский акроним GUErir la PolyArthrite Rhumatoide Debutante – Сure early RA); TEAR – Treatment of Early
Aggressive RA; Swefot – Swedish Pharmacotherapy. * – DAS28-CРБ, ** – DAS44.

Soubrier M. et al. [70] Открытое (T2T; 24 мес)
(GUEPARD) МТ (n=32) 4,4 6,1 1,4

МТ+АДА (n=33), затем монотерапия МТ 4,4 6,3 1,69
(12–52 нед; n=57)

Emery P. et al. [47] РПКИ (6 мес)
(GO-BEFORE) ПЛ+МТ (n=160) 2,9 6,2 1,5

ГЛМ100+ПЛ (n=159) 4,1 6,3 1,6
ГЛМ50+МТ (n=159) 3,5 6,3 1,5
ГЛМ100+ПЛ (n=159) 3,6 6,3 1,5

Tak P.P. et al. [52] РПКИ (12 мес)
(IMAGE) ПЛ+МТ (n=252) 0,91 7,1 1,8

РТМ500+МТ (n=252) 0,99 7,1 1,8
РТМ1000+МТ (n=251) 0,92 7,0 1,7

Van Vollenhoven R.F. et al. [73] РПКИ (12 мес)
(SWEFOT) МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=130) 0,5 4,8 1,3

МТ+ИНФ (n=128) 0,5 4,9 1,3

Moreland L.W. et al. [50] РПКИ (12 мес)
(TEAR) ЭТЦ+МТ (n=244/159) 3,5 5,8/5,9 1,1/1,1

МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=132/76) 4,1 5,8/5,8 1,0/1,0
МТ/МТ+ЭТЦ (n=255/166) 2,9 5,8/5,8 1,0/1,0

МТ/МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=124/75) 4,5 5,8/5,8 1,0/1,0

Horslev-Petersen K. et al. [67] РПКИ (12 мес)
(OPERA) ПЛ+МТ (n=91) 0,2 5,6 Н. д.

АДА+МТ (n=89) 0,2 5,5 Н. д.

Leirisalo-Repo M. et al. [65] РПКИ (24 мес)
(NEO-RACo) ПЛ+МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=49) 0,3 5,6 0,9

ИНФ+МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=50) 0,3 5,6 1,1

Nam J.R. et al. [68] РПКИ (18 мес)
(IDEA) МП в/в+МТ (n=57) 0,1 3,6

ИНФ+МТ (n=55) 0,1 4,1

Den Uyl D. et al. [69] Открытое, рандомизированное (6 мес)
(COBRA-light) МТ+СУЛЬФ+ПРЕД 60 мг (n=81) 0,5 5,6 1,36

МТ+ПРЕД 30 мг (n=81) 0,5 5,4 1,37

Braun J. et al. [86] РКИ (6 мес)
МТ п/о (n=187) 0,4 6,3 1,38
МТ п/к (n=188) 0,4 6,1 1,25
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(25 мг/нед) в сочетании с ГК (стартовая доза 60 мг/сут с

быстрой отменой по 7,5 мг/нед в течение 7 нед, а затем по

7,5 мг/нед – 4 мес). Через 4 мес клиническая ремиссия бы-

ла достигнута у 61% пациентов с РА (критерии

ACR/EULAR 2010 г.), у 58% с РА (критерии ACR 1987 г.) и

65% пациентов с НДА. Примечательно, что частота ремис-

сии была выше у АЦЦП-позитивных (66%), чем у АЦЦП-

негативных (51%) пациентов (p<0,001). Однако исходное

значение индекса DAS28 было ниже у первых, чем у вторых

(3,2 против 3,6; p<0,001). Частота развития ремиссии (кри-

терии ACR/EULAR 2011 г.) была одинаковой как при РА

(26%), так и при НДА (24%; p=0,45). У 90% пациентов от-

сутствовали признаки деструкции суставов. Независимы-

ми предикторами ремиссии были мужской пол, низкий су-

ставной счет, значение индексов DAS28 и HAQ, низкий

индекс массы тела и выявление АЦЦП. Эти данные в оп-

ределенной степени совпадают с материалами исследова-

ния PROMPT, в котором отмечена более низкая эффектив-

ность монотерапии МТ при АЦЦП-негативном субтипе

РА. Однако обращает на себя внимание высокая частота

развития нежелательных реакций (НР) – 56%, причем тя-

желых НР – у 3% пациентов, что, вероятнее всего, связано

с приемом высоких доз ГК. 

В исследовании tREACH (Treatment in the Rotterdam

Early Arthritis Cohort) сравнивали три схемы лечения паци-

ентов с ранним воспалительным артритом: комбинирован-

ная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ в сочетании с внутримы-

шечным введением ГК, комбинированной терапии этими

препаратами и перорально принимаемыми ГК и монотера-

пии МТ с пероральным приемом ГК [23, 24]. Через 3 мес

отмечена тенденция (статистически не достоверная) к бо-

лее высокой эффективности комбинированной терапии,

по сравнению с монотерапией МТ. Частота ремиссии (DAS

<1,6) составила в сравниваемых группах 44; 41 и 34%

(р>0,05). Кроме того, в группах, получавших комбиниро-

ванную терапию, среднее значение DAS через 3 мес было

ниже (1,86 и 1,82), чем в группе монотерапии МТ (p=0,021

и р=0,007 соответственно). Однако через 12 мес достовер-

ных различий по динамике индекса DAS, HAQ и частоте

ремиссии в сравниваемых группах отмечено не было

(p>0,05) [24].

В исследовании EMPIRE [25] сравнивалась эффек-

тивность комбинированной терапии МТ и ЭТЦ и моноте-

рапии МТ у пациентов с ранним воспалительным артри-

том, имеющим маркеры неблагоприятного прогноза (РФ,

антитела к цитруллинированным белкам – АЦБ – или об-

щий эпитоп). Через 52 нед развитие ремиссии (отсутствие

болезненных и припухших суставов) отмечено у 32,5% па-

циентов, леченных ЭТЦ и МТ, и у 28,1% пациентов, полу-

чавших монотерапию МТ (p=0,522). 

Однако в исследовании STREAM [26] не обнаружено

достоверных различий в эффективности терапии у паци-

ентов, получающих стандартные БПВП в рамках рутинной

клинической практики, и пациентов, получавших контро-

лируемую монотерапию МТ или комбинированную тера-

пию МТ и АДА.

Примечательно, что раннее назначение других про-

тивовоспалительных препаратов (короткий курс в виде мо-

нотерапии), таких как ГК [27–29] и ИНФ [30], не предот-

вращало прогрессирование НДА в РА, а эффект АБЦ [31]

сходен с таковым у МТ (исследование ADJUST). 

Несмотря на противоречивость результатов, в настоя-
щее время МТ является единственным препаратом, на фоне
лечения которым отмечено снижение риска развития и про-
грессирования РА на самых ранних стадиях заболевания.

В соответствии с рекомендациями «у пациентов, не
получавших БПВП (DMARD-naive), независимо от назначе-
ния ГК, следует применять монотерапию или комбинирован-
ную терапию стандартными БПВП» (пункт 6). Следует еще

раз подчеркнуть, что во всех исследованиях, посвященных

оценке эффективности фармакотерапии РА, единствен-

ным стандартным БПВП, с монотерапией которым срав-

нивалась эффективность других методов лечения раннего

РА, являлся именно МТ. Другие стандартные БПВП –

ЛЕФ и СУЛЬФ – рассматривается в качестве альтернативы

МТ только у пациентов, имеющих противопоказания к на-

Таблица 2 Эффективность МТ при раннем 
воспалительном (недифференцированном) артрите

Источник (исследование) Группы пациентов Результаты

Van Dongen Н. et al. [20] МТ (n=45) Ремиссия (DAS44 <1,6; 12 мес)
(PROMPT) ПЛ (n=38) • 27% vs 24% (p>0,05)

АЦЦП-субтип
• 97% vs 63 % (p<0,001)

Kudo-Tanaka E. et al. [21] МТ (n=15) Развитие РА
ПЛ (n=15) • 16,7% vs 77,8% (p<0,001)

Heimans L. et al. [22] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД (n=83) Ремиссия (DAS <1,6; 12 мес)
(IMPROVED) МТ+ АДА (n=78) • 25% vs 41% (p<0,01)

Van Eijk I.C. et al. [26] МТ, или СУЛЬФ, или ГХ (n=40) (общая практика) Ремиссия (DAS44 <1,6; 24 мес)
(STREAM) МТ+АДА (n=42) (строгий контроль) 12 мес

• 54% vs 65%
24 мес

• 66% vs 49%
(p>0,05)

Villeneuve E. et al. [25] МТ+ЭТЦ (n=55) Ремиссия (52 нед)
(EMPIRE) МТ+ПЛ (n=55) 31% vs 29% (p=0,835)

De Jong P.H. et al. [23] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК в/м (n=91) Ремиссия (DAS <1,6; 3 мес)
(tREACH) МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД п/о (n=93) 44% vs 43% vs 31% (нд)

МТ+ПРЕД п/о (n=97)

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду. 
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значению МТ (пункт 5). Однако контролируемые исследо-

вания, касающиеся эффективности моно- или комбини-

рованной терапии ЛЕФ и СУЛЬФ при раннем РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели», отсутствуют.

В то же время данные метаанализов подтвердили эффек-

тивность монотерапии МТ при раннем РА и не выявили

преимуществ комбинированной терапии МТ и другими

стандартными БПВП по сравнению с монотерапией МТ

[32–34]. Рассмотрим основные исследования, касающиеся

доказательной базы этой рекомендации (табл. 3). 

В открытое «стратегическое» исследование DREAM
(Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring) [35, 36] вошли

534 пациента с очень ранним (в среднем 14 нед) активным

(индекс DAS28 в среднем 5,0) РА. Лечение начиналось с

назначения МТ (15 мг/нед) с быстрой эскалацией дозы до

25 мг/нед. При недостаточной эффективности монотера-

пии МТ (DAS28 >2,6) в схему лечения последовательно

включали СУЛЬФ (3000 мг/сут), АДА и ИНФ на фоне про-

должающейся терапии МТ. Через 6 мес у 47% пациентов

достигнута ремиссия (DAS28 <2,6), низкая или умеренная

активность имела место у 19,4 и 29,1% пациентов, а через

12 мес – у 51; 14,7 и 24,9% соответственно. Через 6 мес хо-

роший эффект по критериям EULAR отмечен у 57,6% па-

циентов, умеренный – у 28,3% пациентов, через 12 мес – у

67,9 и 23,9% пациентов соответственно. Высокая актив-

ность через 6 мес сохранялась только у 4,2% пациентов, а

через 12 мес – у 2,3%. Отсутствие эффекта в эти сроки от-

мечено у 14,1 и 8,2% больных соответственно. Ремиссия по

критериям ACR/EULAR (2010) развилась у 32,0% пациен-

тов через 6 мес и у 46,4% через 12 мес. Среднее время до до-

стижения ремиссии на фоне лечения было 25,3 нед. Кли-

нически значимое прогрессирование деструкции суставов

(модифицированный метод Шарпа/ван дер Хейде) выяв-

лено только у 26% пациентов. В целом развитие ремиссии

имело место у 59,3% больных на фоне монотерапии МТ, у

22,6% получающих комбинированную терапию МТ и

СУЛЬФ и 5,7% – МТ и ГИБП (5,3% – АДА, 0,4% – ИНФ).

Через 3 года ремиссия (DAS28 <2,6) имела место у 61,7%

пациентов, по критериям ACR/EULAR – у 25,3% пациен-

тов. Примечательно, что у 70,5% пациентов ремиссия име-

ла место на фоне терапии МТ и СУЛЬФ, в том числе моно-

терапии МТ (43,1%), и только у 16,6% больных, получаю-

щих МТ + ингибиторы ФНОα. Низкие дозы ГК (<10 мг/сут)

получали менее 6% пациентов. 

В исследовании S. Bosello и соавт. [37], в которое бы-

ли включены пациенты с ранним РА, проводилось лечение

МТ (максимальная доза 20 мг/нед) и, при необходимости

(DAS44 >2,4), комбинированная терапия МТ и ингибито-

рами ФНОα. Через 12 мес ремиссии или низкой активно-

сти достигли 60,3% больных на монотерапии МТ (24,8% по

критериям ACR/EULAR) и 39,7% на комбинированной те-

рапии МТ и ингибиторами ФНОα. Единственным предик-

тором ремиссии явилось раннее начало терапии (<3 мес от

начала болезни).

В РПКИ CAMERA-II (Computer Assisted Management

in Early Rheumatoid Arthritis) изучали «вклад» низких доз

ГК (10 мг ПРЕД) в эффективность «интенсивной» страте-

гии терапии МТ при раннем РА [38]. В исследование были

включены пациенты с активным РА, которые были разде-

лены на две группы: МТ + ПРЕД и МТ + ПЛ. Длитель-

ность исследования составила 2 года. Через год эффект

(ACR20/50/70) имел место у 70/56/27% пациентов первой

группы и у 66/43/26% пациентов второй группы (р>0,05).

Через 2 года различия в эффективности (ACR20/50) в срав-

ниваемых группах отсутствовали, но эффект по ACR70 был

выше в группе комбинированной терапии МТ + ГК (38%),

чем МТ + ПЛ (19%; p=0,002). Частота ремиссии составила

72 и 61% (p>0,05), но на фоне МТ и ГК она развивалась бы-

стрее (через 5 мес), чем на фоне монотерапии МТ (через

11 мес; р<0,001). Комбинированная терапия МТ + ГК в

большей степени снижала скорость прогрессирования де-

струкции суставов, чем монотерапия МТ. Потребность в

назначении ЦсА и ингибиторов ФНОα (16% против 42%;

p<0,001), а также необходимость в переключении с перо-

рального приема МТ на подкожное его введение (22% про-

тив 50%; p<0,001) была ниже у пациентов, получающих

МТ и ГК, чем монотерапию МТ.

В исследование C. Montecucco и соавт. [39] вошло

220 пациентов с ранним РА (длительность <1 года), кото-

рые были разделены на две группы: 110 пациентов получа-

ли монотерапию МТ, еще 110 пациентов – МТ (макси-

мально 25 мг/нед) в сочетании с низкими дозами ПРЕД

(12,5 мг/сут в течение 2 нед, а затем 6 мг/сут). Через 12 мес

низкая активность заболевания в целом по группе имела

место у 77,9% пациентов независимо от применения

ПРЕД: у 75,5% на монотерапии МТ и у 80,2% на фоне ком-

бинированной терапии МТ и ПРЕД (p=0,44). Однако час-

тота ремиссии (DAS28 <2,6) была выше в группе пациен-

тов, получавших МТ и ПРЕД (44,8%), по сравнению с мо-

нотерапией МТ (27,8%; p=0,02). Ремиссия по SDAI имела

место в сравниваемых группах у 30,8 и 16% пациентов со-

ответственно (p=0,01).

В рекомендациях констатируется, что «если при при-
менении стратегии “первой линии” цель лечения не достиг-
нута, при отсутствии факторов неблагоприятного прогноза
следует использовать другую стратегию лечения стандарт-
ными БПВП, а при наличии факторов неблагоприятного про-
гноза следует рассмотреть возможность назначения ГИБП»
(пункт 8). 

Изучению сравнительной эффективности монотера-

пии МТ и комбинированной терапии МТ и ГИБП при

раннем РА посвящено несколько широкомасштабных

РПКИ фазы III (табл. 4). Критериями включения пациен-

тов были длительность РА <2 лет, DAS28 >3,2, увеличение

СОЭ и/или уровня С-реактивного белка (СРБ), обнаруже-

ние ревматоидного фактора (РФ) и/или АЦЦП или эрозий

при рентгенологическом исследовании суставов, отсутст-

вие приема МТ и других стандартных БПВП. Во всех про-

токолах лечение МТ начинали с дозы 7,5 мг/нед с быстрой

(в течение 8 нед) эскалацией дозы до 20 мг/нед. 

В многоцентровом международном РПКИ ASPIRE
(Active Controlled Study of Patients Receiving Infliximab for

Treatment of Rheumatoid Arthritis of Early Onset) [40] паци-

енты с ранним РА были рандомизированы в одну из трех

групп: ИНФ 3 мг/кг в сочетании с МТ, ИНФ 6 мг/кг + МТ

и ПЛ + МТ. У пациентов, получавших ИНФ в дозе 6 мг/кг,

отмечалась более высокая частота ремиссий (p<0,001), в то

время как при применении ИНФ в дозе в дозе 3 мг/кг раз-

личия с монотерапией МТ были статистически не досто-

верны (p=0,065). 

В РПКИ PREMIER [41] у пациентов с ранним РА

сравнивалась эффективность монотерапии АДА (40 мг 1 раз

в 2 нед), монотерапии МТ (7,5–20 мг в неделю) и комбини-

рованной терапии АДА и МТ. Ремиссия через 1 год отмече-

на у 43% пациентов, получавших комбинированную тера-

пию АДА + МТ, у 23% на монотерапии АДА и у 21% на мо-
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Таблица 3 Эффективность монотерапии и комбинированной терапии МТ по данным стратегических исследований 
при раннем РА

Источник (исследование) Протокол (число больных)
Результаты

эффективность, % динамика активности

Vermeer M. et al. [35] (n=534) Ремиссия (DAS28 <2,6; 12 мес)
(DREAM) Монотерапия МТ 59,3 – монотерапия МТ

при DAS28 ≥2,6:
МТ+СУЛЬФ 22,6 – МТ+СУЛЬФ

при DAS28 ≥2,6
МТ+ингибиторы ФНОα 5,7 – МТ+ингибиторы ФНОα

Bosello S. et al. [37] (n=121) Ремиссия (DAS28 <2,6; 12 мес) 
Монотерапия МТ Ремиссия – 46,3

при DAS >2,4 • Монотерапия МТ – 60,3
МТ + ингибиторы ФНОα • МТ+ингибиторы ФНОα – 39,7

Montecucco C. et al. [39] МТ (n=110) Ремиссия (12 мес) 
МТ+ПРЕД (n=110) DAS28 <2,6

27,8 vs 44,8 (p=0,02)
SDAI

16 vs 30,8 (p=0,01)

Bakker M. et al. [38] ПЛ+МТ (n=119) Ремиссия (48 мес) 
(CAMERA-II) ПРЕД+МТ (n=117) DAS28 <2,6

61 vs 72 (p=0,089)
ACR20: 66 vs 70 (p=0,45)
ACR50: 43 vs 56 (=0,037)
ACR70: 26 vs 27 (p=0,82)

Mottonen T. et al., МТ+СУЛЬФ+ГХ+ГК 
Rantalaiho V. et al. [55–58] CУЛЬФ± ГХ
(FIN-RACo) 2 года (n=195) ACR: 37 vs 18 (p=0,003) DAS28: 2 vs 3,13 (p=0,005)

DAS28: 68 vs 41 (p<0,001)
5 лет (n=160) ACR: 28 vs 22 (нд) DAS28: 2,28 vs 2,8 (p=0,048)
11 лет (n=138) ACR: 27 vs 19 (p=0,017) DAS28: 2,5 vs 2,8 (нд)

Hertland M.L. et al. [59–61] МТ+ЦсА+в/с ГК (n=80)
(CIMESTRA) МТ + в/с ГК (n=80)

1 год ACR: 35 vs 28 (нд) DAS28: 2,1 vs 2,4 (нс) 
2 года ACR: 41 vs 35 (нд) DAS28: 2,0 vs 2,2
5 лет ACR: 60 vs 52 (нд) DAS28: 1,84 vs 1,95

DAS28: 80 vs 76 (нд)

Goekoop-Ruiterman Y.P.M. et al.; МТ (последовательная) (n=126) 
Markusse I.M. et al. [62–64] МТ (step-up) (n=121)
(BeST) протокол COBRA (n=121)

МТ+ИНФ (n=121)
1 год DAS44: 50 vs 46 vs 57 vs 56 (нд)
10 лет Безлекарственная ремиссия:

14 vs 15 vs 15 vs 14 (нд)

Leirisalo-Repo M. et al. [65]; МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД + в/с ГК (n=49) 
Rantalaiho V. et al. [66] МТ+СУЛЬФ+ГХ+ПРЕД + в/с ГК+ИНФ (n=50)
(NEO-RACo) 2 года ACR: 66 vs 53 (нд)

DAS28: 82 vs 83 (нд)
5 лет ACR: 60 vs 61 (нд)

DAS28: 84 vs 89 (нс)

Horslev-Petersen K. et al. [67] МТ+АДА+ в/с ГК (n=91) Через 1 год
(OPERA) МТ+в/с ГК+ПЛ (n=89) ACR/EULAR (Boolean): 48 vs 30 (p=0.014) DAS28-СРБ: 2,0 vs 2,6 (p=0,009)

DAS28 <3,2: 74 vs 49 (p=0,0008)
DAS28 <2,6: 74 vs 49 (p=0,001)
SDAI <3,3: 57 vs 36 (p=0,007)

Nan J.R. et al. [68] МТ+ИНФ (n=55) Через 78 нед
(IDEA) МТ+в/в МП (n=57) DAS44: 47,7 vs 50 (нд)

DAS28: 54,3 vs 65,3 (нд)
ACR/EULAR: 15,7 vs 15,9 (нд)

SDAI: 37,6 vs 49,4 (нд)

Den Uyl D. et al. [69] МТ+ПРЕД 60 мг+СУЛЬФ (n=81) Через 26 нед
(COBRA-LIGHT) МТ+ПРЕД 30 мг (n=81) DAS44: 49 vs 41 (нд)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 16 vs 20% (нд) DAS28: 1,62 vs 1,78 (нд) 

Moreland L.W. et al. [50] МТ+ЭТЦ (сразу) (n=244) 56,5
(TEAR) МТ+СУЛЬФ+ГХ (сразу) (n=132) 59,1

МТ→ЭТЦ (step-up) (n=255) 52,9
МТ→СУЛЬФ+ГХ (step-up) (n=124) 56,5

(p>0,05 во всех случаях)

Примечание. ЦсА – циклоспорин А, в/с – внутрисуставной, нд – различия недостоверны.
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нотерапии МТ, а через 2 года – у 49, 25 и 25% пациентов со-

ответственно. Комбинированная терапия АДА и МТ была

эффективнее монотерапии АДА и монотерапии МТ

(p<0,001), в то время как эффективность монотерапии

АДА и монотерапии МТ не различались (p>0,05). 

В исследовании HOPEFUL-1 (Adalimumab, a Human

anti-TNF monoclonal antibody, Outcome study for the

Persistent EFficacy Unde aLlocation to treatment strategies in

early RA) пациенты получали комбинированную терапию

АДА и МТ или монотерапию МТ [42]. Особенностью про-

токола являлось применение очень низкой дозы МТ

(6–8 мг/нед). Эффективность комбинированной терапии

АДА и МТ была достоверно выше, чем монотерапии МТ,

по всем параметрам эффективности терапии, включая ча-

стоту ремиссии по DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI и

CDAI.

Исследование GO-BEFORE – многоцентровое

РПКИ, в котором изучалась эффективность комбиниро-

ванной терапии ГЛМ и МТ у пациентов с ранним РА, не

получавших ранее МТ [47]. Пациенты были рандомизиро-

Таблица 4 Эффективность комбинированной терапии ГИБП и МТ по сравнению 
с монотерапией МТ при раннем РА по данным РПКИ фазы III–IV

Эффективность по DAS28, %
Эффект 

Ремиссия по критериям
Источник (исследование) Группы <2,6 <3,2 (низкая

по ACR20/50/70, %
ACR/EULAR

(ремиссия) активность) Boolean SDAI

ИНФ

St. Clair E.W. et al. [40] 12 мес
(ASPIRE) ПЛ + МТ (n=240) 15,0 53,5/32,1/21,2

ИНФ 3 мг + МТ (n=302) 21,2 (p=0,065) 62,4/45,6/32,5
ИНФ 6 мг + МТ (n=300) 31,0 (p<0,001) 66,2/50,4/37,2

АДА

Breedveld F.C. et al. [41] 12 мес
(PREMIER) ПЛ + МТ (n=257) 21 63/46/28

АДА 40 мг (n=268) 23 54/41/26
АДА 40 мг + МТ (n=268) 43 (p<0,001) 73/62/46

Bejarano V. et al. [43] ПЛ + МТ (n=73) 36,1
(PROWD) АДА 40 мг + МТ (n=75) 48,0 (р=0,145)

Kavanaugh A. et al. [44] ПЛ + МТ (n=517) 17 26 57/34/17 30
(OPTIMA) АДА 40 мг + МТ (n=515) 34 (p<0,001) 47 (p<0,001) 70/62/35 48

Detert J. et al. [45] ПЛ + МТ (n=85) 29,5 67,6/47,7/26,8
(HIT-HARD) АДА 40 мг + МТ (n=87) 47,9 (р=0,021) 79,0/63,8/48,0

Takeuchi T. et al. [42] ПЛ+МТ (n=163) 14,4 31,3 54,6/38,7/22,7
(HOPEFUL-1) АДА 40 мг + МТ (n=163) 31,0 13,5 75,4/64,3/47,4

Burmester G. et al. [46] МТ 2,5 мг + АДА 28 43 11
(CONCERTO) МТ 5 мг + АДА 32 44 22

МТ 10 мг + АДА 37 57 28
МТ 20 мг + АДА 45 69 30

ГЛМ

Emery P. et al. [47] ПЛ + МТ (n=160) 28,1 49,4/29,4/15,6
(GO-BEFORE) ГЛМ 50 мг + МТ (n=159) 38,4 61,6/40,3/23,9

ГЛМ 100 мг + МТ (n=159) 37,7 61,6/36,5/29
ГЛМ 100 мг + ПЛ (n=159) 25,2 82/37,2/13,8

(p>0,05)

ЭТЦ

Emery P. et al. [48, 49] ПЛ + МТ (n=263) 28 41
(COMET) ЭТЦ 50 мг + МТ (n=256) 50 64

(p<0,001) (p<0,0001)

АБЦ

Westhovens R. et al. [51] ПЛ + МТ (n=253) 23,3 Н.д./42,3/27,2
(AGREE) АБЦ + МТ (n=256) 41,4 (p<0,001) Н.д./57,4/42,6

РТМ

Tak P.P. et al. [52] ПЛ + МТ (n=232) 13 20 64/42/25
(IMAGE) РТМ 500 мг + МТ (n=239) 25 (p<0,001) 40 77/59/42

РТМ 1000 мг + МТ (n=244) 31 (p<0,001) 43 80/65/47

ТЦЗ

Burmester G.R. et al. [53] ПЛ + МТ (n=287) 15,0 65,2/43,2/25,4 10 16,4
(FUNCTION) ТЦЗ 4 мг + МТ (n=288) 31,9 73,6/47,9/34,7 16,7 22,6

ТЦЗ 8 мг (n=292) 38,7 70,2/47,6/30,1 14,2 22,6
ТЦЗ 8 мг + МТ (n=290) 44,8 74,5/56,9/38,6 18,4 28,5

(p<0,0001 по сравнению
с монотерапией МТ 

во всех случаях)
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ваны на 4 группы: МТ + ПЛ (группа 1), ГЛМ 100 мг + ПЛ

(группа 2), ГЛМ 50 мг + МТ (группа 3) и ГЛМ 100 мг + МТ

(группа 4). ГЛМ назначали 1 раз в 4 нед, подкожно, сред-

няя доза МТ составила 20 мг. Через 24 нед эффективность

терапии (ACR50) в группе 1 (29,4%) не отличалась от групп

3 и 4 (38,4%; p=0,053). Различий в эффективности между

монотерапией МТ и ГЛМ не выявлено: эффект по ACR50

имел место у 29,4 и 33,1% пациентов соответственно

(р>0,05). Отмечена тенденция к более высокой эффектив-

ности комбинированной терапии ГЛМ 50 мг (61,6%) и

ГЛМ 100 мг (61,6%) в комбинации с МТ по сравнению с

монотерапией МТ (49,4%; p=0,028). 

В исследовании AGREE [49] установлено, что комби-

нированная терапия АБЦ + МТ превосходит по эффектив-

ности монотерапию МТ, в том числе по частоте развития

ремиссии по критериям EULAR, эффекту по критериям

ACR и значимому улучшению индекса HAQ. Через 2 года

число пациентов, достигших ремиссии (DAS28 <2,6), уве-

личилось по сравнению с первым годом с 26,9 до 44,5%, с

низкой активностью (DAS28 <3,2) – с 43,2 до 60,4%, а с эф-

фектом по ACR70 – с 31,7 до 49,8%. 

Изучению эффективности РТМ при раннем РА по-

священо РПКИ IMAGE (International study in Methotrexate

nAIve subjects investiGating Rituximab Efficacy) [52]. Пациен-

ты были рандомизированы на три группы: МТ + ПЛ,

РТМ500 + МТ и РТМ1000 + МТ. Через 52 нед эффектив-

ность терапии в группах пациентов, получавших РТМ, бы-

ла достоверно выше, чем в группе монотерапии МТ, по

всем основным клиническим параметрам. Анализ резуль-

татов двухлетнего наблюдения свидетельствует о длитель-

ном сохранении и нарастании эффективности комбиниро-

ванной терапии РТМ и МТ по сравнению с монотерапией

МТ. 

В РПКИ FUNCTION включено 1157 пациентов с

ранним РА, которые были рандомизированы на 4 группы:

комбинированная терапия ТЦЗ 8 мг/кг + МТ, монотера-

пия ТЦЗ 8 мг/кг, комбинированная терапия ТЦЗ 4 мг/кг +

МТ и монотерапия МТ [53]. Установлено, что комбиниро-

ванная терапия ТЦЗ в дозах 8 и 4 мг/кг с МТ эффективнее

монотерапии МТ по всем анализируемым параметрам эф-

фективности. 

Таким образом, более высокая эффективность ком-

бинированной терапии МТ и ГИБП по сравнению с моно-

терапией МТ не вызывает сомнения. В то же время, по

данным метаанализа [54] 15 РПКИ, включавших 4200 па-

циентов, посвященного сравнению эффективности ком-

бинированной терапии МТ и стандартными БПВП и МТ и

ГИБП (ИНФ, АДА, ЭТЦ) при раннем РА (длительность

<3 лет), оказалось, что по ACR20/50/70 эти варианты лече-

ния в одинаковой степени превосходят по эффективности

монотерапию МТ: отношение шансов (ОШ) 3,08 [95% до-

верительный интервал (ДИ) 0,91–10,43] – при использова-

нии комбинации МТ и БПВП и ОШ 8,61 (95% ДИ

3,55–20,86) – при лечении ингибитором ФНОα в сочета-

нии с МТ. Отмечено замедление рентгенологического про-

грессирования деструкции суставов через год у больных РА

как при сочетанном применении МТ и стандартных

БПВП, так и при лечении ингибиторами ФНОα в комби-

нации с МТ по сравнению с монотерапией МТ: -1,2% (95%

ДИ от -1,36 до -1,01%) и -0,84% (95% ДИ от -1,23 до -0,45%)

соответственно. Данные о сходной эффективности комби-

нированной терапии МТ и стандартными БПВП и МТ +

ГИБП или монотерапии МТ в комбинации с ГК при очень

раннем РА подтверждены в серии недавних исследований

(см. табл. 3). 

В «стратегическое» исследование BeST (BeSt – гол-

ландский акроним для Behandel-Strategieёn, или «страте-

гии лечения») было включено 508 пациентов с ранним (ме-

диана времени от установления диагноза до включения в

исследование составляла 2 нед) активным РА [62]. Боль-

ные были разделены на 4 группы: 1-я – последовательная

монотерапия МТ, затем СУЛЬФ, затем ЛЕФ и ИНФ в ком-

бинации с МТ; 2-я – «step-up» комбинированная терапия

МТ, затем СУЛЬФ, ГХ, ПРЕД и ИНФ и МТ; 3-я – комби-

нированная терапия МТ, СУЛЬФ, ГХ и ПРЕД (протокол

COBRA); 4-я – индукционная терапия МТ и ИНФ. Через

1 год число пациентов, у которых достигался адекватный

клинический эффект (счет DAS44 ≤2,4), было больше в

3-й (71%) и 4-й (74%) группах по сравнению с 1-й (53%) и

2-й (64%) группами (1-я группа по сравнению с 3-й –

p=0,004; 1-я по сравнению с 4-й – p=0,001). Однако уже

через 2 года лечения низкая активность (DAS44 <2,4) была

достигнута в группах 1–4 с одинаковой частотой: соответ-

ственно у 75; 81; 78 и 82% пациентов (p>0,05) [63]. Через

10 лет наблюдения у 53% пациентов имела место ремиссия,

а у 15% – безлекарственная ремиссия. При этом достовер-

ных различий в отношении клинической эффективности

лечения в зависимости от первоначальной стратегии фар-

макотерапии не отмечено [64].

В многоцентровом РПКИ NEO-RACo [65, 66]

сравнивалась эффективность «тройной» терапии МТ

(25 мг/нед), СУЛЬФ (2 г/сут), ГХ (35 мг/кг/сут) и ИНФ

(3 мг/кг) с комбинированной терапией МТ, СУЛЬФ, ГХ

и ПЛ. Через 24 мес частота ремиссии составила в 1-й

группе 70%, а во 2-й группе – 54% (p=0,08), а длитель-

ная ремиссия имела место у 31 и 40% пациентов соот-

ветственно (p=0,4). Прогрессирование деструкции сус-

тавов (счет Шарпа) было немного ниже в 1-й группе

(-0,2), чем во 2-й (+1,4; p=0,05). 

Исследование OPERA (OPtimised treatment algoritm in

Early Rheumatoid Arthritis) [67] было посвящено изучению

эффективности комбинированной терапии АДА + МТ по

сравнению с монотерапией МТ у пациентов с ранним РА, не

получавших БПВП. В исследование были включены паци-

енты с очень ранним (<6 мес) РА, которые были рандомизи-

рованы на две группы: МТ + ПЛ и МТ + АДА. У пациентов,

получавших монотерапию МТ, допускалось добавление

СУЛЬФ и ГХ в стандартных дозах при DAS28 >3,2 через

3 мес. Особенностью протокола была возможность проведе-

ния внутрисуставных инъекций триамцинолона в припух-

шие суставы (максимально 4 сустава и не более 4 мл за ви-

зит). Ранее, по данным той же группы авторов (исследова-

ние CIMESTRA – CIclosporine, MEthotrexate and intraarticu-

lar STerroid in early Rheumatoid Arthritis), у пациентов с ран-

ним РА агрессивная монотерапия МТ в комбинации с внут-

рисуставным введением триамцинолона позволяет эффек-

тивно контролировать активность заболевания и тормозит

прогрессирование деструкции суставов в течение 5 лет на-

блюдения [59–61] (см. табл. 3). Через 12 мес частота разви-

тия низкой активности (DAS <3,2) в сравниваемых группах

достоверно не различалась и составила соответственно 81 и

84% (p>0,05). Однако частота ремиссии (DAS28 <2,6, SDAI

<3,3 и по критериям ACR/EULAR) была достоверно выше в

группе комбинированной терапии АДА + МТ, чем моноте-

рапии МТ, и составила 49% против 74% (p<0,0011), 40% про-

тив 63% (p=0,0028) и 31% против 48% (p=0,02). 
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В 78-недельном многоцентровом РПКИ IDEA (The

Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis)

[68] пациенты были рандомизированы на две группы:

57 получали МТ + ИНФ (3 мг/кг по стандартной схеме) и

55 пациентов – МТ и одну внутривенную инфузию 250 мг

метилпреднизолона (МП). Если через 6 нед эффектив-

ность комбинированной терапии МТ + ИНФ была выше,

чем МТ + МП (DAS44 ремиссия 18,3% против 7,1%;

p=0,09), то уже через 14 нед (31% против 34,8% соответст-

венно; p=0,161) и в конце исследования, через 78 нед (50%

против 47,7% соответственно; p=0,7), эти различия отсут-

ствовали. Сходные данные при использовании для оценки

эффективности терапии других критериев ремиссии

(DAS28, SDAI, ACR/EULAR), а также индексы HAQ и

RAQoL. Обращает на себя внимание тот факт, что в группе

пациентов, получавших ИНФ, у 25% отмечена стойкая ре-

миссия, позволившая отменить этот ингибитор ФНОα.

Принципиальное значение имеют данные нескольких
РКИ и «стратегических» исследований, свидетельствующих
о том, что «step-up» терапия (пошаговая интенсификация ле-
чения) МТ и стандартными БПВП или ГИБП при недоста-
точной эффективности монотерапии МТ столь же эффектив-
на, как и комбинированная терапия МТ и ГИБП начиная с
дебюта болезни (табл. 5, 6).

В многоцентровое международное РПКИ COMET
(CОmbination of METhotrexate and etanercept) [48, 49]

включены пациенты с ранним активным (92% DAS28 >5,1)

РА, не получавших МТ. Исследование состояло из двух

этапов. На первом этапе пациенты были рандомизированы

на две группы. В первую вошли пациенты, получавшие

ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ (стартовая доза 7,5 мг/нед), а во вто-

рую – только МТ. В зависимости от эффекта (число болез-

ненных – ЧБС – и припухших – ЧПС – суставов) доза МТ

в обеих группах увеличивалась до 20 мг/нед в течение

8 нед. Продолжительность этой фазы исследования соста-

вила 52 нед. К окончанию первой фазы исследования ре-

миссия имела место у 50% пациентов, получавших комби-

нированную терапию ЭТЦ + МТ, и у 28% пациентов, полу-

чавших монотерапию МТ (p<0,0001), а низкая актив-

ность – соответственно у 64 и 41% пациентов (p<0,001).

Хороший/умеренный ответ по критериям EULAR имел

место у 94% получавших комбинированную терапию и 80%

пациентов, получавших монотерапию (p<0,001). Среди па-

циентов, получавших комбинированную терапию, у кото-

рых имел место хороший/умеренный ответ по критериям

ЕULAR к 12-й неделе, у 94% эффект сохранялся и через

24 нед. При этом среди пациентов, не ответивших на ком-

бинированную терапию через 12 нед, у 54% развился хоро-

ший/умеренный эффект по критериям EULAR через

24 нед, а у 27% – клиническая ремиссия. Среди пациентов

с высокой активностью отсутствие рентгенологического

прогрессирования имело место у 80% в группе комбиниро-

ванной терапии и у 59% получавших монотерапию МТ

(p<0,0001). На втором этапе исследования пациенты были

разделены на 4 группы. Пациенты группы I продолжали

получать комбинированную терапию ЭТЦ и МТ (ЭТЦ-

Таблица 5 Эффективность «раннего» и «отсроченного» назначения ГИБП 
и стандартных БПВП, у пациентов, получающих терапию МТ

Исследование (источник) Группы Ремиссия (DAS28 <2,6), %

Emery P. et al. [48, 49] Первый этап: 1 год:
(COMET) ЭТЦ+МТ (n=263) 50

ПЛ+МТ (n=256) 28
Второй этап: 2 года:

ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ (n=108) 57
ЭТЦ-МТ/ЭТЦ (n=108) 50

МТ/ЭТЦ (n=88) 58
МТ/МТ (n=94) 35

Soubrier M. et al. [70] Первый этап: 12 нед:
(GUEPARD) АДА + МТ 36,4

ПЛ+МТ 12,5
Второй этап: 52 нед:

АДА-МТ/AДА-МТ 37,7
ПЛ-МТ/АДА-МТ 39,4

Takeuchi T. et al. [42]; Первый этап: 26 нед:
Yamanaka H. et al. [71] АДА+МТ (n=163) 31
(HOPEFUL-1) ПЛ+АДА (n=163) 14,4

Второй этап: 52 нед:
АДА-МТ/АДА-МТ 37,7
ПЛ+МТ/АДА+МТ 37,4

Таблица 6 Сравнение эффективности комбинированной терапии БПВП и ГИБП 
у пациентов, получающих терапию МТ, в исследовании TEAR [50]

Группы
Значения DAS28

Ремиссия (DAS28 <2,6), %*
исходно 102 нед*

ЭТЦ+МТ (n=244) 5,8±1,1 3,0±1,4 56

МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=132) 5,8±1,1 2,9±1,5 59

МТ/МТ+ЭТЦ (n=255) 5,8±1,1 3,0±1,4 52,9

МТ/МТ+СУЛЬФ+ГХ (n=124) 5,8±1,1 2,8±1,3 56,5

Примечание. * – p>0,05 во всех случаях. 



41

Н о в ы е  р е к о м е н д а ц и и

МТ/ЭТЦ-МТ); пациенты группы II получали монотера-

пию ЭТЦ вместо комбинированной терапии ЭТЦ и МТ

(ЭТЦ-МТ/ЭТЦ); пациенты группы III – комбинирован-

ную терапию ЭТЦ и МТ вместо монотерапии МТ

(МТ/ЭТЦ-МТ); пациенты группы IV продолжали полу-

чать монотерапию МТ (МТ/МТ). Через 2 года частота ре-

миссии (DAS28 <2,6) была выше у пациентов групп I

(ЭТЦ-МТ/ЭТЦ-МТ) и III (МТ/ЭТЦ-МТ), чем в группе IV

(МТ/МТ); p<0,01. Однако достоверных различий в отно-

шении эффективности между пациентами с ранним (ЭТЦ-

МТ/ЭТЦ-МТ) и отсроченным (МТ/ЭТЦ-ММ) назначе-

нием ЭТЦ не отмечено. Число пациентов, у которых име-

ли место все три компонента ремиссии (DAS28 <2,6, отсут-

ствие рентгенографического прогрессирования деструк-

ции суставов и нормальные значения индекса HAQ), было

сходным в первых трех группах (39; 32 и 36% соответствен-

но) и выше, чем у пациентов, получавших монотерапию

МТ (18%). 

Сходные данные были получены в исследовании

GUEPARD (французский акроним GUerir la PolyArthrite

Rhumatoide Debutante – Сure early RA) [70]. Пациенты с

ранним активным РА (длительность заболевания ≤6 мес,

DAS28 ≥5,1) были рандомизированы на две группы: моно-

терапия МТ и комбинированная терапия МТ + АДА. При

недостаточной эффективности монотерапии МТ (макси-

мальная доза 20 мг/нед) пациентам назначали АДА. Через

12 нед эффективность терапии в группе пациентов, полу-

чавших комбинированную терапию АДА + МТ, была дос-

товерно выше, чем у пациентов, получавших монотерапию

МТ. Однако через 52 нед эти различия нивелировались. Не

отмечено статистически значимых различий между груп-

пами и по динамике деструкции суставов. 

В РПКИ HOPEFUL-1 после завершения первой фа-

зы исследования [42] все пациенты продолжали получать

комбинированную терапию МТ + АДА в течение последу-

ющих 26 нед [71]. Различий по эффективности между па-

циентами, получавшими «раннюю» и «отсроченную» тера-

пию АДА на фоне МТ, не выявлено.

Особый интерес представляет РКИ TEAR (Treatment

of Early Aggressive RA), целью которого было сравнение

эффективности «тройной» терапии стандартными БПВП

(МТ + СУЛЬФ + ГХ) и комбинированной терапии ЭТЦ +

МТ у пациентов с ранним РА [50] (см. табл. 6). Пациенты

с ранним (3,6 мес) активным РА были рандомизированы

на 4 группы: МТ + ЭТЦ; тройная терапия БПВП; эскала-

ционная терапия (МТ, затем ЭТЦ) и эскалационная тера-

пия (МТ, затем тройная терапия стандартными БПВП).

Интенсификация лечения проводилась в тех случаях, ко-

гда через 6 мес монотерапии МТ индекс DAS28 был >3,2.

Через 2 года статистически достоверных различий в отно-

шении эффективности терапии в сравниваемых группах

выявлено не было. Только скорость развития эффекта бы-

ла выше у пациентов, получавших вначале МТ + ЭТЦ или

МТ и тройную терапию БПВП (р<0,0001 в обоих случаях).

Раннее назначение комбинированной терапии ЭТЦ + МТ

ассоциировалось с более выраженным подавлением про-

грессирования деструкции суставов по сравнению с ком-

бинированной терапий МТ и стандартными БПВП

(p=0,018), независимо от времени назначения (раннее или

отсроченное) препаратов. При более детальном анализе

полученных данных оказалось, что примерно 30% пациен-

тов, включенных в исследование, хорошо отвечают на мо-

нотерапию МТ и не нуждаются в эскалации терапии.

Принципиальное значение имеет тот факт, что эффектив-

ность терапии через 104 нед у пациентов, ответивших на

монотерапию МТ, была сходной с таковой у пациентов,

получавших тройную терапию МТ + СУЛЬФ + ГХ или

МТ + ЭТЦ [72].

Представляет интерес РКИ Swefot (Swedish

Pharmacotherapy), целью которого было сравнить эффек-

тивность комбинированной терапии МТ + СУЛЬФ + ГХ и

комбинированной терапии МТ + ИНФ у пациентов с ран-

ним РА с недостаточным эффектом монотерапии МТ [73,

74]. В исследование вошли пациенты с ранним РА (дли-

тельность заболевания <1 года), которым был назначен

МТ (доза до 20 мг/нед). Через 3–4 мес пациенты, достиг-

шие низкой активности РА (DAS28 >3,2), были рандоми-

зированы на две группы: СУЛЬФ 2 г/сут и ГХ 400 мг/сут

(группа А) и ИНФ 3 мг/кг (группа Б). Через 12 мес эффек-

тивность терапии в группе Б была достоверно выше, чем в

группе А. Эффект по ACR20 имел место у 42 и 28% больных

(p=0,02), по ACR50 – у 48 и 34% (р=0,02), по ACR70 – у 28

и 15% пациентов (p=0,01) соответственно. При этом хоро-

ший эффект по критериям EULAR отмечен у 47% пациен-

тов, получавших МТ + ИНФ, и только у 32% больных, ле-

ченных МТ и стандартными БПВП (p=0,01), а хоро-

ший/умеренный эффект – у 71 и 51% пациентов соответст-

венно (p=0,02). Однако через 2 года наблюдения достовер-

ных различий эффективности в сравниваемых группах от-

мечено не было. Число пациентов с хорошим эффектом те-

рапии по критериям EULAR в группе А через 18 мес соста-

вило 29%, а через 24 мес – 31%, в группе В – 38 и 40%

(p>0,05). Несмотря на отсутствие достоверных клиниче-

ских различий в эффективности, выраженность деструк-

ции суставов была существенно ниже у пациентов, полу-

чавших ИНФ (4,0), чем БПВП (7,23; p=0,009). 

С нашей точки зрения, в рекомендации 8 отсутствует

важный раздел, касающийся оптимизации терапии МТ с ис-
пользованием подкожной формы препарата [6, 75]. Установ-

лено, что биодоступность инъекционно вводимого МТ вы-

ше, чем таблетированного, особенно при назначении ре-

комендуемых высоких доз МТ и их быстрой эскалации

[76–79]. Например, при использовании дозы МТ 25 мг/нед

при приеме таблеток его биодоступность составляет 0,64 от

таковой при парентеральном введении [75]. Данные кли-

нических исследований свидетельствуют о более высокой

эффективности и меньшей токсичности инъекционной

формы МТ по сравнению с таблетированным МТ [80–92].

Рассмотрим материалы некоторых из них.

R.K. Moitra и соавт. [80] проанализировали результа-

ты парентерального применения МТ у 102 пациентов, ко-

торые ранее получали таблетированный МТ в течение

30,3 мес (от 3 до 135 мес). В группе пациентов (44%), у ко-

торых парентеральное назначение МТ было связано с не-

достаточной эффективностью его таблетированной фор-

мы, у 47,7% отмечено нарастание клинического эффекта и

снижение СОЭ. У пациентов, которым МТ был назначен

парентерально из-за плохой переносимости (28,7%), у

72,4% отмечено исчезновение НР. 

Принципиальное значение имеют данные многоцен-

трового РПКИ, в которое было включено 384 пациента с

активным (средний индекс DAS28 >6,0) ранним (2,0–3,5 мес)

РА, не получавших ранее МТ [86]. Больные были разделе-

ны на две группы. В первую группу вошли пациенты, кото-

рым был назначен перорально МТ (15 мг/нед), во вторую –

подкожно МТ (15 мг/нед). Через 16 нед пациентам с неэф-



42

Н о в ы е  р е к о м е н д а ц и и

фективностью таблетированного МТ (отсутствие эффе-

кта по ACR20) назначали МТ подкожно в той же дозе

(15 мг/нед), а пациентам, не ответившим на подкожное

введение МТ, увеличивали дозу препарата до 20 мг/нед. Ус-

тановлено, что вводимый подкожно МТ более эффекти-

вен, чем таблетированная форма препарата. Через 24 нед

эффект по ACR20 отмечен у 78% пациентов, получавших

МТ подкожно, и у 70% принимавших таблетированную

форму (p<0,05), а по ACR70 – у 41 и 33% пациентов соот-

ветственно (p<0,05). Различия в эффективности подкож-

ной и таблетированной форм МТ были достоверны уже че-

рез 16 нед (85% против 78%; p<0,05). Через 16 нед только 52

(14%) пациента были расценены как не ответившие на те-

рапию подкожно вводимым МТ. Эффект по ACR20 отме-

чен у 30% пациентов, принимавших МТ перорально

(15 мг/нед), после «переключения» на подкожное его вве-

дение (также 15 мг/нед). Увеличение дозы подкожно вво-

димого МТ с 15 до 20 мг/нед позволило добиться эффекта

по ACR20 у 23% пациентов, у которых отсутствовал эф-

фект при приеме таблетированного МТ. 

Эффективность «переключения» с перорального

приема на подкожное введение МТ подтверждена в иссле-

довании CAMERA [87]. Напомним, что CAMERA предста-

вляет собой двухлетнее рандомизированное открытое про-

спективное исследование, план которого соответствовал

стратегии «Лечение до достижения цели», а именно – на-

значение МТ перорально (7,5 мг/нед) с быстрой эскалаци-

ей дозы (по 5 мг/нед) до достижения клинической ремис-

сии или максимальной дозы (30 мг/нед). Ремиссия опреде-

лялось при ЧПС=0, и наличии двух из следующих крите-

риев: ЧБС<5, СОЭ<20 мм/ч, ВАШ<20 мм. Если на фоне

приема максимально переносимой дозы перорального МТ

не удавалось достигнуть ремиссии, пациентам назначался

МТ подкожно в той же дозе. Среди 151 пациента, включен-

ного в исследование, 57 нуждалось в назначении подкож-

ной формы МТ (в 21 случае в связи с НР, в 35 случаях – из-

за недостаточной эффективности). До назначения под-

кожной формы МТ значение индекса DAS28 в целом по

группе составило 3,9, ЧБС – 4, ЧПС – 4, средняя доза пе-

рорально принимаемого МТ – 28 мг/нед. Через 1 мес пос-

ле «переключения» с таблетированной формы МТ на под-

кожную у пациентов отмечено снижение индекса DAS28 (в

среднем на 0,3 единицы; p<0,05). Это не зависело от того,

назначался ли МТ подкожно из-за НР или из-за недоста-

точной эффективности таблетированного МТ. Индекс

DAS28 продолжал снижаться на 0,5 единицы в течение по-

следующих 4 мес лечения (p<0,01). При этом у 63% паци-

ентов этот эффект был более выражен, чем в предшеству-

ющий период на фоне приема таблетированного МТ. При-

мечательно, что при неэффективности подкожной формы

МТ назначение ЦсА не приводило к достоверной положи-

тельной динамике активности заболевания. 

B. Hameed и соавт. [85] наблюдали две группы паци-

ентов с РА. В первую вошли 40 пациентов (32 – позитив-

ные по РФ, у 15 из них выявлялись эрозии в суставах), у ко-

торых на фоне приема таблетированного МТ сохранялась

активность РА. При назначении МТ подкожно в той же до-

зе у пациентов наблюдалось достоверное снижение актив-

ности РА (p<0,006). Во вторую группу вошли 68 пациентов

(48 серопозитивных по РФ, 28 – с эрозиями в суставах), у

которых на фоне приема таблетированного МТ развились

гастроэнтерологические НР. При «переключении» на под-

кожное введение МТ отмечено выраженное снижение ин-

декса DAS28 (c 4,1 до 3,0; p=0,0001) при отсутствии гастро-

энтерологических НР. Развитие ремиссии отмечено у 15

из 108 пациентов. 

По данным исследования CATCH (Canadian Early

ArThritis CoHort), назначение МТ подкожно при раннем

РА в качестве первого БПВП ассоциируется с более выра-

женным снижением индекса DAS28 в течение первого го-

да лечения (p<0,01), чем прием таблетированного МТ [91]. 

Все эти данные свидетельствуют о хороших перспек-

тивах применения парентеральной (подкожной) формы

МТ в отношении не только улучшения исходов РА [6, 16,

75, 93, 94], но и снижения стоимости фармакотерапии, в

том числе за счет уменьшения потребности в назначении

дорогостоящих ГИБП [95–98]. 

Ни для одного ГИБП (за исключением ТЗЦ) не была

продемонстрирована более высокая эффективность моно-

терапии по сравнению с монотерапией МТ [99] (табл. 7).

МТ повышает эффективность ингибиторов ФНОα (ИНФ

и АДА) за счет разных механизмов, в том числе в связи с

подавлением иммуногенности этих моноклональных ан-

тител [46, 102]. Наряду с материалами РПКИ, данные от-

крытых наблюдательных исследований [103, 104] и нацио-

нальных регистров [105–111], а также их метаанализ [112]

свидетельствуют о более высокой эффективности комби-

нированной терапии МТ и ингибиторами ФНОα по срав-

нению с монотерапией этими препаратами. 

Имеется только два исследования, в которых устано-

влено, что монотерапия ТЦЗ более эффективна, чем моно-

терапия МТ [113, 114], но исследование японских авторов

было открытым, а МТ использовался в низкой дозе [114]. У

пациентов, резистентных к МТ, монотерапия ТЦЗ более

эффективна, чем монотерапия АДА (исследование

ADACTA), по крайней мере в отношении отдельных кли-

нических параметров активности РА [115]. Однако недавно

было показано, что при раннем РА только комбинированная
терапия МТ и ТЦЗ (8 мг/кг) более эффективна, чем моноте-
рапия МТ, в отношении всего спектра клинических, струк-

турных и функциональных нарушений [53]. Монотерапия

ТЦЗ (8 мг/кг) и комбинированная терапия ТЦЗ (4 мг/кг) и

МТ оказалось эффективнее монотерапии МТ только в от-

ношении частоты ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6). При этом,

как уже отмечалось, поскольку различия в динамике кли-

нических параметров активности РА были статистически

не достоверны, это, как полагают, в основном связано с

выраженным подавлением ТЦЗ острофазовых лаборатор-

ных маркеров воспаления [116]. Сходные данные о более

высокой эффективности комбинированной терапии ТЦЗ

+ МТ, по сравнению с монотерапией ТЗЦ, получены в ис-

следовании SURPRISE [117]. Имеются предварительные

данные о том, что у пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию ТЦЗ и МТ, достигнутый эффект может

сохраняться после отмены МТ [118]. Однако и в этом слу-

чае эффективность комбинированной терапии МТ и ТЦЗ

по некоторым важным параметрам была выше, чем моно-

терапии ТЦЗ [119].

Все это вместе взятое послужило основанием рекомен-
довать использовать все ГИБП (включая ТЦЗ) не в виде мо-
нотерапии, а в комбинации с МТ, если нет серьезных основа-
ний для отмены МТ. 

Согласно пункту 12 рекомендаций «у пациентов, на-
ходящихся в состоянии ремиссии после отмены ГК, следует
рассмотреть возможность прекращения лечения ГИБП,
особенно если они применялись в комбинации с БПВП». 
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Согласно материалам недавно опубликованных об-

зоров и метаанализов открытых и контролируемых иссле-

дований (табл. 8), у пациентов, достигших ремиссии на

фоне комбинированной терапии ингибиторами ФНОα и

МТ, ремиссия может сохраняться на фоне монотерапии

только МТ или при применении более низких доз ГИБП,

особенно при раннем РА [120–122]. 

Особый интерес представляет анализ результатов

второй фазы исследования OPTIMA (A Multicentre,

Randomized, Double Period, Double-Blind Study to

Determine the Optimal Protocol for Treatment Initiation With

Methotrexate and Adalimumab Combination Therapy in

Patients with Early Rheumatoid Arthritis) [44, 123, 124], каса-

ющейся возможности сохранения эффекта терапии после

отмены АДА у пациентов, достигших ремиссии заболева-

ния. Среди 466 пациентов, получавших комбинированную

терапию АДА и МТ, 207 (44%) пациентов достигли низкой

активности (DAS28 <3,2) заболевания. Эти больные были

разделены на две группы: в группу 1 вошли пациенты, у ко-

торых АДА был отменен, и они продолжали получать мо-

нотерапию МТ, в то время как пациенты группы 2 продол-

жали получать комбинированную терапию АДА + МТ. По

исходной характеристике (до включения в исследование)

сравниваемые группы пациентов не различалась. Исходы

заболевания (через 78 нед) в сравниваемых группах паци-

ентов существенно не различались, хотя у пациентов, про-

должавших получать комбинированную терапию АДА +

МТ, наблюдалась тенденция к менее выраженному про-

грессированию деструкции суставов. 

Целью исследования HIT-HARD была оценка эффе-

ктивности индукционной терапии АДА в комбинации с

МТ по сравнению с монотерапией МТ [45]. В исследова-

ние были включены пациенты с ранним активным РА,

которые не получали МТ. Общая длительность исследова-

ния составила 48 нед. Больные были рандомизированы на

две группы: группа 1 получала МТ (15 мг/нед подкожно)

в комбинации с АДА, а группа 2 – монотерапию МТ

(15 мг/нед подкожно). Через 24 нед пациенты обеих

групп получали монотерапию МТ. Через 24 нед частота

ремиссии (DAS28 <2,6), эффект по ACR50 и ACR70 были

выше в группе пациентов, получавших комбинирован-

ную терапию АДА + МТ (47; 65,6 и 47,1% соответствен-

но), чем монотерапию МТ (30,6; 49,4 и 35,3% соответст-

венно; p=0,03–0,007). После переключения на монотера-

пию МТ соответствующие показатели составили в группе

изначально комбинированной терапии 43,8; 54 и 41%, в

группе монотерапии – 36,8; 48,2 и 35,3% (p>0,05). Одна-

ко через 48 нед прогрессирование деструкции суставов

(общий счет Шарпа) было меньше (6,3) в группе пациен-

тов, вначале получавших комбинированную терапию

АДА и МТ, чем у получавших монотерапию МТ в течение

всего периода исследования (p=0,03). Полученные дан-

ные не поддаются однозначной трактовке. С одной сто-

роны, они могут свидетельствовать о недостаточной эф-

фективности монотерапии МТ для поддержания ремис-

сии после завершения индукционной терапии АДА и МТ

и, таким образом, несколько расходятся с данными, по-

лученными в исследовании OPTIMA. С другой стороны,

обращают на себя внимание недостатки этого исследова-

ния, а именно – небольшое число пациентов, возможно

недостаточная доза МТ (15 мг/нед), жесткая рандомиза-

ция, не позволившая выделить группу пациентов, у кото-

рых монотерапия МТ может оказаться достаточной для

поддержания ремиссии.

Важные результаты получены в ранее рассмотренном

исследовании OPERA [67, 125], целью которого было оце-

нить, влияет ли индукционная комбинированная терапия

МТ + АДА (в течение первого года) на отдаленный исход у

пациентов с РА (в течение следующего года) после отмены

АДА. В течение этого периода все пациенты получали мо-

Таблица 7 Сравнительная эффективность монотерапии МТ и ГИБП

Источник (исследование) Протокол Результаты

Bathon J.M. et al. [100]; ПЛ + ЭТЦ (25 мг 2 раза в неделю) ACR20: 72% vs 59%
Genovese M.C. et al. [101] ПЛ + МТ (средняя доза 19 мг/нед) ACR50: 49% vs 42%
(ERA) ACR70: 29% vs 24%

(p>0,05 во всех случаях)

Breedveld F.C. et al. [41] ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 21% vs 23% 
(PREMIER) ПЛ + АДА ACR20: 63% vs 54%

ACR50:46% vs 41%
ACR70: 28% vs 26% 

(p>0,05 во всех случаях)

Emery P. et al. [47] ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 28,1% vs 25,2%
(GО-BEFORE) ПЛ + ГЛМ ACR20: 49% vs 82%

ACR50: 29% vs 37,1%
ACR70: 15,6% vs 13,8%

(p>0,005 во всех случаях)

Jones G. et al. [113] ПЛ + ТЦЗ 8 мг DAS28: 34% vs 12%
(AMBITION) ПЛ + МТ ACR20: 70% vs 53%

ACR50: 44% vs 34%
ACR70: 28% vs 12%

Burmester G.R. et al. [53] ПЛ + ТЦЗ 8 мг DAS28: 38,7% vs 15% (p<0,0001)
(FUNCTION) ПЛ + МТ ACR20: 70,2% vs 65,2%

ACR50: 47,6% vs 43,2%
ACR79: 30,1% vs 25,4%
(p>0,05 во всех случаях)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 
14,2% vs 10% (p>0,05)

SDAI<3,3: 22,6% vs 16,4% (p>0,05)
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нотерапию МТ, а возобновление лечения АДА имело место

только у пациентов, у которых отмечалось обострение ак-

тивности заболевания (DAS28 >3,2). Установлено, что, не-

зависимо от индукционной терапии АДА, у пациентов, по-

лучавших монотерапию МТ, сохраняется низкая актив-

ность заболевания. 

Целью многоцентрового РКИ PRIZE [126, 127] была

оценка возможности поддержания ремиссии (с использо-

ванием низких доз ЭТЦ или на фоне монотерапии МТ) и

безлекарственной ремиссии у пациентов с ранним РА, до-

стигнутой на фоне индукционной комбинированной тера-

пии МТ + ЭТЦ. В исследование включено 306 пациентов с

ранним РА (длительность заболевания 6,5 мес) с умерен-

ной/высокой активностью заболевания (DAS28 >3,2), ко-

торые впервые начали получать комбинированную тера-

пию МТ (до 25 мг/нед) и ЭТЦ (50 мг/нед). На втором эта-

пе исследования пациенты, достигшие ремиссии (DAS28

<2,6), были рандомизированы на три группы (1:1:1): МТ в

комбинации с низкой дозой ЭТЦ (МТ + ЭТЦ25), моноте-

рапия МТ и ПЛ. Через 39 нед эффективность поддержива-

ющей терапии МТ + ЭТЦ25 (критерии: DAS28 низкая ак-

тивность, ACR ремиссия, DAS28 стойкая ремиссия) была

выше, чем у пациентов, получавших монотерапию МТ. Од-

нако по критерию ACR50/70 монотерапия МТ не уступала

комбинированной терапии МТ + ЭТЦ25. При этом моно-

терапия МТ была эффективнее ПЛ по всем анализируе-

мым критериям эффективности терапии РА. Примеча-

тельно, что во всех трех группах не отмечено прогрессиро-

Таблица 8 Эффективность поддерживающей терапии МТ по сравнению с комбинированной терапией МТ + ГИБП 
у пациентов с ранним РА

Источник (исследование) Протокол Результаты

Smolen J.S. et al. [123]; ПЛ + МТ DAS28-СРБ <3,2: 81% vs 91% (p=0,04)
Kavanaugh A. et al. [124] АДА + МТ SDAI<11: 84% vs 92% (p=0,07)
(OPTIMA) DAS28-СРБ <2,6: 66% vs 86% (p=0,001)

SDAI<3,3: 51% vs 62% (p=0,1)

Smolen J.S. et al. [128] ЭТЦ50 + МТ DAS28 <3,2: 82,6% vs 79% vs 42,6% (p=0,001)
(PRESERVE*) ЭТЦ25 + МТ DAS28 <2,6: 66,7% vs 57,2% vs 25,9%

ПЛ + МТ SDAI<11: 83,6% vs 82,0 vs 54,3%
SDAI<3,3: 37,8 vs 31,3 vs 11,7
Эффект по критериям ACR:

ACR20: 75,5% vs 74,6% vs 48,7%
ACR50: 62,5% vs 57,2% vs 25,9%
ACR70: 35,5% vs 31,3% vs 11,2%

p<0,001 во всех случаях при сравнении ЭТЦ + МТ и ПЛ + МТ
Эффект по критериям EULAR:

Хороший: 77% vs 75,6% vs 39%
Умеренный/хороший: 90,5% vs 88% vs 61,9%

HAQ<0,5: 59,7% vs 53,2% vs 41,6%

Detert J. et al. [45] АДА + МТ 24 нед 48 нед
(HIT-HARD) ПЛ + МТ DAS28 <2,6: 47,9% vs 29,5% (p=0,021) 42,4% vs 36,8% (p=0,47)

Через 24 нед все пациенты ACR20: 79% vs 67,6% (p=0,01) 66,0% vs 74,9% (p=0,21)
получали монотерапию МТ ACR50: 63,8% vs 48,7% (p=0,049) 52,6% vs 51,4% (p=0,88)

в течение следующих 24 нед ACR70: 48% vs 26,8% (p=0,006) 40,5% vs 34,0% (p=0,40)

Emery P. ЭТЦ25 + МТ DAS28 <2,6: 63% vs 38,5% vs 23,1% (p1–2=0,0001; p1–3=0,001; p2–3=0,05)

et al. [126, 127] ПЛ + МТ DAS28 <3,2: 88,9% vs 69,2% vs 46,2% (p1–2=0,0086, p1–3=0,001, p2–3=0,0084)

(PRIZE) ПЛ Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 67,7% vs 46,0% vs 22,6% 
(p1–2=0,0001; p1–3=0,0001, p2–3=0,0066)

ACR50: 79,4% vs 74,5% vs 49,2% (p1–2=0,5, p1–3=0,0005, p2–3=0,0036

ACR70: 73,0% vs 61,9% vs 40% ( p1–2=0,1, p1–3= 0,0002, p2–3=0,01

Horslev-Petersen K. МТ + ПЛ Через 1 год Через 2 года
et al. [125] МТ + АДА DAS28-СРБ <3,2: 76% vs 80% (p=0,65) 84% vs 83% (р=1,0)
(OPERA) Через год все пациенты DAS28-СРБ <2,6: 49% vs 74% (p=0,001) 69% vs 66% (p=0,79)

получали монотерапию МТ CDAI<2,8: 41% vs 61% (p=0,01) 55% vs 57% (p=0,87)
в течение следующего года SDAI<3,3: 36% vs 57% (p=0,007) 54% vs 50% (p=0,66)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean 28 суставов): 44% vs 45% (p=1,00)
30% vs 48% (p=0,017) 44% vs 42% (p=0,91)

Ремиссия ACR/EULAR (Boolean 40 суставов): 
30% vs 48% (p=0,017)

Durez P. et al. [129] ТЦЗ 8 мг/мес 6 мес 12 мес 18 мес
(TOMERA) МТ 20 мг/нед SDA1<3,3: 75% vs 16,7% 53,3% vs 36,4% (p=0,5) 53,8% vs 40/0% (p=0,7)

Через 6 мес все пациенты (p=0,006) 87,5% vs 69,2% (p=0,4) 84,6% vs 80% (p=1,0)
получали монотерапию МТ DAS28-СРБ <2,6: 76,5% vs 41,7% 31,3% vs 16,7% (p=0,7) 50% vs 20% (p=0,2)

(p=0,1) 78,6% vs 40% (p=0,1) 50% vs 72,7% (p=0,4)
Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 

64,7% vs 15,4% (p=0,01)
HAD<0,5: 82,4% vs 41,7% (p=0,046)

Примечание. * – PRESERVE – A Prospective, Randomized Etanercept Study to Evaluate Reduced dose Etanercept + MTX v full dose Etanercept + MTX v MTX alone for effica-
cy and radiographic endpoints in a moderate RA population); в исследование PRESERVE вошли пациенты с развернутым РА.
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вания деструкции суставов по данным рентгенологическо-

го исследования.

В РКИ PRESERVE (A Prospective, Randomized

Etanercept Study to Evaluate Reduced dose Etanercept + MTX

V full dose Etanercept + MTX v MTX alone for efficacy and

radiographic endpoints in a moderate RA population) [128]

оценивалась возможность поддержания ремиссии у паци-

ентов с РА с использованием низких доз ЭТЦ в комбина-

ции с МТ. В исследование вошли пациенты с умеренной

активностью РА (DAS28 cоставлял 3,3–5,1), у которых на

фоне комбинированной терапии ЭТЦ (50 мг/нед) и МТ че-

рез 36 нед была достигнута низкая активность (DAS28

<3,2) или ремиссия (DAS28 <2,6), заболевания. Пациенты

были рандомизированы на три группы. В первую группу

вошли пациенты, получавшие стандартную дозу ЭТЦ

(50 мг/нед); во вторую группу – низкую дозу ЭТЦ (25 мг/нед)

в комбинации со стабильной дозой МТ; в третью группу –

монотерапию МТ и ПЛ. Через 52 нед низкая активность за-

болевания сохранялась у 82,6% пациентов, получавших

стандартную дозу ЭТЦ, у 79,1% пациентов – низкую дозу

ЭТЦ и у 42,6% – монотерапию МТ (p<0,0001), а ремис-

сия – у 66,7; 60,2 и 29,4% пациентов соответственно

(p<0,001). Эти данные свидетельствуют о высокой эффек-

тивности монотерапии МТ или комбинированной терапии

МТ + ЭТЦ, но в меньших дозах, в отношении поддержания

ремиссии. Следует подчеркнуть, что, в отличие от предыду-

щих исследований, включавших пациентов с ранним РА,

в исследование PRESERVE вошли пациенты с развернутой

стадий РА, страдающие заболеванием около 8 лет.

Материалы исследования TOMERA [129] также сви-

детельствуют о нарастающей во времени эффективности

монотерапии МТ в отношении поддержания ремиссии у

пациентов, получивших индукционную монотерапию

ТЦЗ.

В пункте 14 рекомендаций указывается, что «при под-
боре терапии необходимо учитывать не только активность
заболевания, но и прогрессирование деструкции суставов, на-
личие коморбидных заболеваний и безопасность терапии».

Следует отметить, что, хотя конкретные рекомендации,

касающиеся ведения пациентов с коморбидными заболе-

ваниями в рамках стратегии «Лечение до достижения це-

ли», не сформулированы, данные ряда исследований сви-

детельствуют о существенном снижении риска кардиова-

скулярной патологии [130–132], общей летальности [133] и

низкой частоте инфекционных осложнений [134] на фоне

лечения МТ. 

Таким образом, новые рекомендации EULAR (2013) ук-
репили позиции МТ в качестве «золотого стандарта» фарма-
котерапии РА и ключевого компонента стратегии «Лечение до
достижения цели». Современная тактика применения МТ

(быстрая эскалация дозы, прием фолиевой кислоты и осо-

бенно применение подкожной формы МТ) позволяет по-

высить эффективность терапии на всех стадиях болезни и

снизить потребность в назначении ГИБП. Это особенно

актуально, если иметь в виду отсутствие реальной доказа-

тельной базы, касающейся эффективности других стан-

дартных БПВП (в том числе ЛЕФ) при раннем РА и комби-

нированной терапии этими препаратами в рамках страте-

гии «Лечение до достижения цели». 

Выводы
1. Лечение МТ следует проводить всем пациентам с

ранним РА и, вероятно, пациентам с НДА при высоком ри-

ске трансформации болезни в РА. 

2. Монотерапия МТ – перспективный подход в отно-

шении поддержания ремиссии, индуцированной комби-

нированной терапией МТ и ингибиторами ФНОα, а также,

вероятно, другими ГИБП. 

3. Раннее назначение подкожного введения МТ поз-

воляет повысить эффективность терапии РА и должно

стать обязательным компонентом «интенсивной» страте-

гии лечения РА, независимо от применения ГК, других

стандартных БПВП и ГИБП. 

4. У пациентов с высокой активностью болезни, ко-

торым показаны назначение высокой дозы МТ или раз-

личные схемы комбинированной терапии, целесообразно

сразу начинать лечение не с таблетированной, а с инъекци-

онной формы МТ. 
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Международные и российские рекомендации по лечению ревматических заболеваний

Несмотря на большие достижения в ле-

чении ревматоидного артрита (РА), связан-

ные с разработкой новых методов ранней ди-

агностики, внедрением в клиническую прак-

тику широкого спектра инновационных ле-

карственных препаратов и особенно совер-

шенствованием стратегии их применения,

глюкокортикоиды (ГК) по-прежнему оста-

ются важнейшим компонентом фармакоте-

рапии этого заболевания в реальной клини-

ческой практике [1, 2]. По данным эпиде-

миологических исследований и националь-

ных регистров, в разные периоды болезни

ГК назначались 40–80% пациентов с РА

[3–6]. Среди пациентов, включенных в ран-

домизированные плацебоконтролируемые

исследования (РПКИ) современных генно-

инженерных биологических препаратов

(ГИБП), не менее 50% принимали ГК [7]:

в исследовании абатацепта (АБЦ) – 74,4%,

голимумаба (ГЛМ) – 67,9%, инфликсимаба

(ИНФ) – 60,6%, цертолизумаба пэгола
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Новые рекомендации по лечению 
ревматоидного артрита (EULAR,  2013) :  
место глюкокортикоидов
Насонов Е.Л.

Несмотря на большие достижения в лечении ревматоидного артрита (РА), связанные с разработкой новых

методов ранней диагностики, внедрением в клиническую практику широкого спектра инновационных ле-

карственных препаратов и особенно совершенствованием стратегии их применения, глюкокортикоиды

(ГК) по-прежнему остаются важнейшим компонентом фармакотерапии этого заболевания в реальной кли-

нической практике. В данной публикации, которая является продолжением серии статей, посвященных

обсуждению основных положений рекомендаций Европейской антиревматической лиги (EULAR) 2013 г.,

касающихся лечения раннего РА, речь пойдет о месте ГК. Анализ имеющихся данных свидетельствует

о том, что применение ГК при РА следует зарезервировать за пациентами с высокой активностью воспали-

тельного процесса, имеющими факторы, которые ассоциируются с неблагоприятным прогнозом, но при

отсутствии факторов риска нежелательных реакций (НР) и, разумеется, противопоказаний для терапии ГК.

В течение всего времени применения ГК необходим тщательный мониторинг НР, который следует прово-

дить согласно рекомендациям EULAR. Предполагается, что более широкое применение комбинированной

терапии метотрексатом и ГК на ранней стадии РА позволит улучшить прогноз, по крайней мере у части па-

циентов, и добиться существенного снижения «стоимости» болезни, за счет как уменьшения риска инва-

лидности, так и потребности в назначении дорогостоящих генно-инженерных биологических препаратов

и протезировании суставов. Все это вместе взятое подтверждает актуальность включения положения о воз-

можности применения ГК в Рекомендации по лечению ревматоидного артрита Общероссийской общест-

венной организации «Ассоциация ревматологов России» (2014).

Ключевые слова: базисные противовоспалительные препараты; глюкокортикоиды; метотрексат; генно-инже-

нерные биологические препараты.

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Новые рекомендации по лечению ревматоидного артрита (EULAR, 2013): место

глюкокортикоидов. Научно-практическая ревматология. 2015;53(3):238–250.

NEW GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS (EULAR, 2013): 
THE PLACE OF GLUCOCORTICOIDS

Nasonov E.L. 

Despite major advances in the management of rheumatoid arthritis (RA), whicare associated with the development of

new methods for its early diagnosis, the clinical introduction of a wide range of innovative medications and particular-

ly the improvement of a strategy for their use, glucocorticoids (GC) still remain the most important component of

pharmacotherapy for this disease in real clinical practice. This publication that is a continuation of a series of papers

devoted to the discussion of the main points of the 2013 European League against Rheumatism (EULAR) guidelines

for the treatment of early RA, deals with the place of GC. An analysis of available data suggests that GC should be

reserved for patients showing a high activity of the inflammatory process and having factors associated with a poor

prognosis, but also, in the absence of risk factors for adverse events (AE), of course, contraindications to GC therapy.

Throughout the use of GC, their AE should be meticulously monitored in compliance with the EULAR guidelines. It

is anticipated that the wider use of combined therapy with methotrexate and a GC in earlyRA will be able to improve

its prognosis in at least some patients and to cause a substantial decrease in the burden of disease, by reducing the risk

of disability and the needs for expensive biological agents and joint replacement. All this confirms that it is relevant to

include the proposition for using GC into the 2014 Guidelines for the management of rheumatoid arthritis of the All-

Russian public organization “Association of Rheumatologists of Russia”.
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(ЦЗП) – 57,5%, ритуксимаба (РТМ) – 57,5%, этанерцеп-

та (ЭТЦ) – 54,4%, адалимумаба (АДА) – 50,4%, тоцилизу-

маба (ТЦЗ) – 52,5%. 

В данной публикации, которая является продолже-

нием серии статей [8, 9], посвященных обсуждению ос-

новных положений рекомендаций EULAR (2013) [10], ка-

сающихся лечения раннего РА, речь пойдет о месте ГК.

Напомним, что, согласно рекомендации 7, «В качестве

компонента стратегии лечения в течение первых 6 мес бо-

лезни следует рассматривать применение низких доз ГК

(в комбинации с одним или несколькими базисными проти-

вовоспалительными препаратами – БПВП)». Термин

«низкая доза» подразумевает дозировку, эквивалентную

≤7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон, средняя доза – от

7,5 до 30 мг/сут, высокая – от 30 до 100 мг/сут, очень вы-

сокая – более 100 мг/сут [11]. Особо подчеркивается, что

ГК следует отменить как «можно быстрее, насколько это

возможно с клинической точки зрения». Монотерапия ГК

не рекомендуется и может назначаться только в виде ис-

ключения, когда применение БПВП и ГИБП противопо-

казано. Эта редакция была изменена по сравнению с пре-

дыдущей версией рекомендаций (EULAR, 2010; пункт 6),

в которой констатировалось, что «добавление ГК в низких

или умеренно высоких дозах может быть полезным в комби-

нации с синтетическими БПВП, применяемыми в виде мо-

но- или комбинированной терапии…» [12]. Таким образом,

в новых рекомендациях EULAR ГК рассматриваются как

более важный компонент стратегии «Лечение до достиже-

ния цели» при раннем РА, чем в предыдущей версии ре-

комендаций, опубликованной в 2010 г. Следует подчерк-

нуть, что эту рекомендацию поддержали только 2/3 чле-

нов Комитета экспертов EULAR. Более того, в рекомен-

дациях 2012 г., касающихся лечения РА, Американской

коллегией ревматологов (ACR) применение ГК вообще не

рассматривается [13, 14]. По мнению американских экс-

пертов, это мотивируется отсутствием научно обоснован-

ных доказательств эффективности и безопасности ГК

в лечении РА [15]. В то же время, согласно рекомендаци-

ям NICE (National Institute for Health and Clinical

Excellence) 2009 г., «у пациентов с ранним и развернутым

РА следует использовать короткий курс ГК для подавления

обострения заболевания» [16]. Кроме того, применение ГК

при РА включено в рекомендации ряда национальных ас-

социаций [17–21].

Возникает закономерный вопрос, с чем же связано

расширение показаний для применения ГК при раннем

РА, несмотря на доказанную эффективность других схем

лечения, в том числе монотерапии высокими дозами мето-

трексата (МТ), включая его подкожную форму, и/или ком-

бинированной терапии МТ с БПВП или ГИБП? Рассмот-

рим некоторые аспекты этой проблемы, свидетельствую-

щие как «за», так и «против» рекомендованной EULAR

стратегии применения ГК при раннем РА. 

Эффективность
Еще в ранних исследованиях было показано, что ГК

в дозе <15 мг/сут более эффективны, чем плацебо (ПЛ)

и нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), в отношении всего спектра проявлений РА: по-

давление боли и воспаления суставов, уменьшение утрен-

ней скованности, недомогания, динамики лабораторных

параметров воспаления (СОЭ и уровень С-реактивного

белка – СРБ) [22, 23]. Впоследствии в серии РПКИ

[23–30], их метаанализе [32–34] и систематических обзо-

рах [35, 36] было доказано, что применение ГК (в комби-

нации с БПВП) способствует более выраженному тормо-

жению деструкции суставов по сравнению с монотерапи-

ей БПВП, по крайней мере при раннем РА. При этом

структурно-модифицирующий эффект ГК сохраняется

в течение длительного времени после отмены ГК [37–40].

Согласно недавнему метаанализу N. Graudal и соавт. [34],

в которое были включены РПКИ, проведенные

в 1989–2012 гг., комбинированная терапия МТ и низкими

дозами ГК предотвращает прогрессирование деструкции

суставов в такой же степени, как и комбинированная те-

рапия МТ и ГИБП.

В последние годы было проведено несколько РПКИ

и «стратегических» исследований, основанных на принци-

пах «Лечение до достижения цели», результаты которых за-

служивают специального обсуждения (табл. 1). Они каса-

ются сравнения эффективности монотерапии МТ с комби-

нированной терапией МТ и ГК, «двойной» и «тройной» те-

рапии МТ и стандартными БПВП, МТ и ГИБП, а также

эффективности и безопасности различных доз и путей вве-

дения ГК. Следует напомнить, что, согласно рекомендаци-

ям EULAR (пункт 4) [8–10, 12] и Ассоциации ревматоло-

гов России [41, 42], именно «МТ следует рассматривать

как основной компонент стратегии ”первой линии” лечения

активного РА». 

В «стратегическое» исследование BeST (BeSt – гол-

ландский акроним для Behandel-Strategieёn, или «страте-

гии лечения») было включено 508 пациентов с ранним ак-

тивным РА [43]. Больные были разделены на 4 группы: по-

следовательная монотерапия МТ, затем сульфасалазин

(СУЛЬФ), затем лефлуномид (ЛЕФ) и ИНФ в комбина-

ции с МТ; «step-up» комбинированная терапия МТ, затем

СУЛЬФ, гидроксихлорохин (ГХ), преднизолон (ПРЕД)

и ИНФ + МТ; комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ

и ГХ и ПРЕД (протокол COBRA); индукционная терапия

МТ и ИНФ. Через 1 год число пациентов, у которых дос-

тигался адекватный клинический эффект (счет DAS44

≤2,4), было больше в 3-й (71%) и 4-й (74%) группах по

сравнению с 1-й (53%) и 2-й (64%) группами (достовер-

ность различий между 1-й и 3-й группами – p=0,004; меж-

ду 1-й и 4-й группами – p=0,001). Однако уже через 2 года

лечения низкая активность (DAS44 <2,4) была достигнута

в группах 1–4 с одинаковой частотой, соответственно у 75;

81; 78 и 82% пациентов (p>0,05) [44]. Через 10 лет наблю-

дения у 53% пациентов имела место ремиссия, а у 15% –

ремиссия без лекарств. При этом достоверных различий

в отношении клинической эффективности лечения в за-

висимости от первоначальной стратегии фармакотерапии,

не отмечено [45].

В двухгодичном РПКИ CAMERA-II (Computer

Assisted Management in Early Rheumatoid Arthritis) изучали

«вклад» низких доз ГК (10 мг ПРЕД) в эффективность

«интенсивной» стратегии терапии МТ при раннем РА

[31]. В исследование были включены пациенты с актив-

ным РА, которые были разделены на две группы: моноте-

рапия МТ (+ПЛ) и комбинированная терапия ПРЕД

и МТ. Длительность исследования составила 2 года. Че-

рез год эффект (ACR20/50/70) имел место у 70; 56 и 27%

пациентов 1-й группы и у 66; 43 и 26% пациентов 2-й

группы (p>0,05). Через 2 года различия в эффективности

(ACR20/50) в сравниваемых группах отсутствовали,

но эффект по ACR70 был выше в группе комбинирован-
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ной терапии МТ и ГК (38%), чем МТ и ПЛ (19%;

p=0,002). Частота ремиссии составила 72 и 61% (p>0,05),

но на фоне МТ и ГК она развивалась быстрее (через 

5 мес), чем на фоне монотерапии МТ (через 11 мес;

р<0,001). Комбинированная терапия МТ и ГК в большей

степени снижала скорость прогрессирования деструкции

суставов, чем монотерапия МТ. Потребность в назначе-

нии циклоспорина А (ЦсА) и ингибиторов фактора нек-

роза опухоли α (ФНО α) (16% против 42%; p<0,001),

а также необходимость в переключении с пероральной на

подкожную форму МТ (22% против 50%; p<0,001) была

ниже у пациентов, получающих МТ и ГК, чем монотера-

пию МТ.

В исследование C. Montecucco и соавт. [46] вошли

220 пациентов с ранним РА (длительность <1 года), кото-

рые были разделены на две группы: 110 пациентов полу-

чали монотерапию МТ и 110 пациентов – МТ (макси-

мально 25 мг/нед) в сочетании с низкими дозами ПРЕД

(12,5 мг/сут в течение 2 нед, а затем 6 мг/сут). Через 12 мес

низкая активность заболевания в целом по группе имела

место у 77,9% пациентов, независимо от применения

ПРЕД: у 75,5% пациентов на монотерапии МТ и у 80,2%

пациентов на фоне комбинированной терапии МТ

и ПРЕД (p=0,44). Однако частота ремиссии (DAS28<2,6)

была выше в группе пациентов, получавших МТ и ПРЕД

(44,8%), по сравнению с монотерапией МТ (27,8%;

p=0,02). Ремиссия по SDAI имела место в сравниваемых

группах у 30,8 и 16% пациентов соответственно (p=0,01).

В исследование IMPROVED (Induction therapy with

Methotrexate and Prednisolon in Rheumatoid Or Very Early

arthritic Disease) [47] вошли пациенты с ранним РА (<2 лет;

критерии ACR 1987 г.) и пациенты с недифференцирован-

ным артритом (часть из них соответствовали критериям

ACR 2010 г.). Все пациенты получали МТ (25 мг/нед) в со-

четании с ГК (стартовая доза 60 мг/сут с быстрой отме-

ной по 7,5 мг/нед в течение 7 нед, а затем по 7,5 мг/нед –

4 мес). Через 4 мес ремиссия (DAS28<2,6) была достигну-

та у 61% пациентов с ранним РА (критерии ACR/EULAR

2010 г.), у 58% с развернутым РА (критерии ACR 1987 г.)

и 65% пациентов с недифференцированным артритом.

У 90% пациентов отсутствовали признаки деструкции

суставов. 

В 78-недельном многоцентровом РПКИ IDEA (The

Infliximab as InDuction Therapy in Early Rheumatoid Arthritis)

[48] пациенты были рандомизированы на две группы, сре-

ди которых 57 пациентов получали МТ и ИНФ (3 мг/кг по

стандартной схеме) и 55 пациентов – МТ и одну внутри-

венную инфузию метилпреднизолона (МП 250 мг). Если

через 6 нед эффективность комбинированной терапии МТ

и ИНФ была выше, чем МТ и МП (DAS44 ремиссия 18,3%

Таблица 1 Эффективность комбинированной терапии МТ (и другими БПВП или ГИБП) и ГК при раннем РА

Авторы (исследование) Группы пациентов Результаты

Goekoop-Ruiterman Y.P. [30] (BeST) МТ (последовательная) (n=126) Ремиссия (через 12 мес)
МТ (step-up) (n=121) DAS44 <1,6: 50% vs 46% vs 57% vs 56% (нд)

Протокол COBRA (n=121); Безлекарственная ремиссия (через 10 лет): 
МТ + ИНФ (n=121) 14% vs 15% vs 15% vs 14% (нд)

Bakker M. [31] (CAMERA-II) ПЛ + МТ (n=119) Ремиссия (48 мес) 
ПРЕД + МТ 25 (n=117) DAS28<2,6

61% vs 72% (p=0,089)

Montecucco C. [46] МТ (n=110) Ремиссия (12 мес) 
МТ + ПРЕД (n=110) DAS28<2,6

27,8% vs 44,8% (p=0,02)

De Jong P.H. [53] (tREACH) МТ + СУЛЬФ + ГХ + в/м ГК (n=91) Ремиссия (3 мес)
МТ + СУЛЬФ + ГХ + п/о ПРЕД (n=93) DAS44<1.6

МТ + п/о ПРЕД (n=97) 44% vs 43% vs 31% (нд)

Wevers-de Boer K. [47] (IMPROVED) n=619 Ремиссия (12 мес)
МТ + ПРЕД DAS28<2,6

61%

Den Uyl D. [51] (COBRA-LIGHT) МТ + ПРЕД + СУЛЬФ (n=81) Ремиссия (26 нед)
DAS44<1,6: 49% vs 41% (нд)

МТ + ПРЕД (n=81) Ремиссия ACR/EULAR (Boolean): 16% vs 20% (нд)

Verschueren P. [57, 58] (CareRA) МТ + СУЛЬФ + ПРЕД (n=98) Через 16 нед:
МТ + ПРЕД (n=98) DAS28-СРБ (<2,6): 70,4% vs 73,5% vs 68,1% (нд)

МТ + ЛЕФ + ПРЕД (n=94) DAS28-СРБ (<3,2): 84,7% vs 86,7% vs 87,2% (нд)
Без факторов риска неблагоприятного прогноза

МТ (n=47) DAS28-СРБ (<2,6): 46,8% vs 65,1% (p=0,08)
МТ + ПРЕД (n=43) DAS28-СРБ (<3,2): 72,3% vs 79,1% (нд)

Vermeer M. [106, 107] (DREAM) n=534 Ремиссия (12 мес) 
Монотерапия МТ DAS28<2,6
при DAS28≥2,6: 59,3% – монотерапия МТ

МТ+СУЛЬФ 22,6% – МТ + СУЛЬФ
при DAS28≥2,6 5,7% – МТ + ингибиторы ФНОα

МТ + ингибиторы ФНОα

Nam J.H. [108] (EMPIRE) Монотерапия МТ (n=55) Ремиссия (DAS28<2,6)
МТ + ЭТЦ (n=55) 24 нед: 49,3% vs 67,5% (p=0,069, нд)

78 нед: 61,4% vs 58,3% (нд)

Примечание. в/м – внутримышечно, п/о – перорально, нд – различия недостоверны.
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против 7,1%; p=0,09), то уже через 14 нед (31 и 34,8% соот-

ветственно; p=0,161) и в конце исследования, через 78 нед

(50 и 47,7% соответственно; p=0,7), эти различия отсутст-

вовали. 

В многоцентровом РПКИ NEO-RACo [49, 50]

сравнивалась эффективность «тройной» терапии МТ

(25 мг/нед), СУЛЬФ (2 г/сут), ГХ (35 мг/кг в день),

ПРЕД (7,5 мг/сут) и ИНФ (3 мг/кг) с комбинированной

терапией МТ, СУЛЬФ, ГХ, ПРЕД и ПЛ. Через 24 мес час-

тота ремиссии составила в 1-й группе 70%, а во 2-й груп-

пе – 54% (p=0,08); длительная ремиссия имела место

у 31 и 40% пациентов соответственно (p=0,4). Прогресси-

рование деструкции суставов (счет Sharp) было немного

ниже в 1-й группе (-0,2), чем во 2-й группе (+1,4; p=0,05).

Через 5 лет частота ремиссии (по ACR/B) составила

в группах 60 и 61%, а по DAS28 (<2,6) – 84 и 89% соответ-

ственно. Достоверных различий по рентгенологическому

прогрессированию деструкции суставов (счет Шарпа/ван

дер Хейде +1,6 и +3,7) не отмечено.

Целью открытого исследования D. den Uyl и соавт.

[51] было сравнение двух протоколов лечения пациентов

с РА (n=146): протокол COBRA [17] (ПРЕД 60 мг/сут

с быстрым снижением до 7,5 мг/сут через 6 нед) в ком-

бинации с низкими дозами МТ (7,5 мг/нед) и СУЛЬФ

(2 г/сут) и COBRA-light, основанного на применении бо-

лее низких доз ПРЕД (30 мг/сут с быстрым снижением до

7,5 мг/сут через 9 нед) в комбинации с МТ (25 мг/нед).

Как уже отмечалось, интенсивное лечение РА высокими

дозами ГК ассоциируется со снижением активности РА

и замедлением прогрессирования деструкции суставов,

причем этот эффект сохраняется в течение длительного

времени после отмены ГК. Однако протокол COBRA

имеет очевидные недостатки, связанные с нежелательны-

ми реакциями (НР) высоких доз ГК, сложным монито-

рингом безопасности терапии, неудобством для пациен-

тов, вынужденных принимать много таблеток, и увеличе-

нием риска нежелательных лекарственных взаимодейст-

вий МТ и СУЛЬФ [52]. Через 6 мес ремиссия (DAS44<1,6)

имела место у 49% пациентов, получивших лечение сог-

ласно протоколу COBRA, и у 41% – COBRA-light, а через

52 нед – у 47 и 38% пациентов. Через 52 нед «хороший»

эффект по критериям EULAR отмечен у 69 и 60% пациен-

тов, рентгенологическое прогрессирование в обеих груп-

пах пациентов было минимальным (+0,49 и +0,59 соот-

ветственно). 

В исследовании tREACH (Treatment in the Rotterdam

Early Arthritis CoHort) [53, 54] сравнивали три схемы лече-

ния пациентов с ранним воспалительным артритом: ком-

бинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ в сочетании

с внутримышечным введением ГК, комбинированной те-

рапии этими препаратами и принимаемыми внутрь ГК

и монотерапии МТ с ГК внутрь. Через 3 мес отмечена тен-

денция (статистически не достоверная) к более высокой

эффективности комбинированной терапии, по сравне-

нию с монотерапией МТ. Частота ремиссии (DAS<1,6) со-

ставила в сравниваемых группах 44; 41 и 34% (p>0,05).

Кроме того, в группах, получавших комбинированную те-

рапию, среднее значение DAS через 3 мес было ниже (1,86

и 1,82), чем в группе монотерапии МТ (p=0,021 и р=0,007

соответственно). Однако через 12 мес достоверных разли-

чий по динамике индекса DAS, HAQ и частоте ремиссии

в сравниваемых группах отмечено не было (p>0,05) [53].

Через год прогрессирование деструкции суставов по дан-

ным рентгенологического обследования составило в срав-

ниваемых группах 21; 24 и 23%. Эти данные свидетельст-

вуют о том, что монотерапия МТ (25 мг/нед) в сочетании

с однократным внутримышечным введением ГК (МП

120 мг или триамсинолон 80 мг) столь же эффективна, как

и комбинированная терапия МТ, СУЛЬФ и ГХ или моно-

терапия МТ в сочетании с пероральным ГК. В то же время

результаты двухлетнего наблюдения свидетельствуют

о более низкой потребности в назначении ГИБП у паци-

ентов, получавших комбинированную терапию БПВП,

по сравнению с группой монотерапии. В рамках этого ис-

следования получены интересные (хотя и предваритель-

ные) данные, свидетельствующие о том, что отсутствие

эффекта в течение первых 2 нед терапии ГК позволяет

прогнозировать более неблагоприятное течение РА [55].

Также было показано, что прием ГК ассоциируется с более

высоким накоплением полиглютаматов МТ в эритроци-

тах, что, в свою очередь, коррелирует со снижением ак-

тивности РА [56]. 

В исследование CareRA (Care in early RA) [57, 58] во-

шли 400 пациентов с ранним РА, которые были разделе-

ны на три группы: комбинированная терапия согласно

протоколу COBRA Classic, включавшая МТ, СУЛЬФ

и ПРЕД (60 мг/сут с быстрым снижением до 7,5 мг/cут че-

рез 7 нед); COBRA Slim (МТ и ПРЕД 30 мг/сут с быстрым

снижением до дозы 5 мг/сут через 6 нед); COBRA

Avant-Garde (МТ в комбинации с ЛЕФ 10 мг/сут и ПРЕД

30 мг/сут с быстрым снижением до 5 мг/сут через 6 нед).

Через 16 нед частота ремиссии (DAS28<2,6) в сравнивае-

мых группах не различалась и составила 70,4; 73,6 и 68,1%

соответственно (p=0,7). Однако НР чаще имели место

в группах COBRA Classic (61,2%) и COBRA Avant-Garde

(69,1%), чем COBRA Slim – 46,9% (p=0,006). В рамках

этого исследования были выделены две подгруппы паци-

ентов: с факторами риска неблагоприятного прогноза

[серопозитивность по ревматоидному фактору (РФ),

и/или антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), и/или исходная умеренная/высокая ак-

тивность по DAS28 (>3,2), и/или эрозии в суставах] и без

перечисленных выше факторов неблагоприятного про-

гноза. Пациенты, у которых отсутствовали факторы рис-

ка неблагоприятного прогноза, были рандомизированы

на две группы, первая из которых получала монотерапию

МТ (15 мг/нед), а вторая – терапию согласно протоколу

COBRA Slim. Через 16 нед по частоте развития ремиссии

(46,8 и 65,1%), низкой активности (72,3 и 79,1%) хороше-

го ответа на терапию по критериям EULAR (44,7

и 58,1%), клинически значимому изменению HAQ (53,2

и 62,8%) в сравниваемых группах пациентов различий по-

лучено не было (p>0,05 во всех случаях). Только по пока-

зателю полной нормализации HAQ комбинированная те-

рапия МТ и ГК превосходила монотерапию МТ (51,2

и 23,4%; p=0,006).

Совсем недавно были опубликованы предвари-

тельные данные метаанализа 14 РПКИ [59], посвящен-

ных эффективности ГК при раннем РА. В эти исследова-

ния было включено 2674 пациента (средний возраст 

54 года, 67% женщин, длительность РА составила 

5,4 мес). В 10 исследованиях использовались низкие до-

зы ГК, в 4 – высокие. По данным авторов, применение

ГК приводит к быстрому развитию эффекта, индуцирует

развитие ремиссии через 6 мес [отношение шансов

(ОШ)=2,46; 95% доверительный интервал (ДИ)
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1,51–4,0], 12 мес (ОШ=2,14; 95% ДИ 1,4–3,27) и 24 мес

(ОШ=3,54; 95% ДИ 2,03–6,19) и замедляет прогрессиро-

вание деструкции суставов в большей степени

(ОШ=0,65; 95% ДИ 0,23–0,98), чем ПЛ. 

Стероид-сберегающий эффект генно-инженерных
биологических препаратов
Согласно рекомендации 12, «У пациентов, находя-

щихся в ремиссии после отмены ГК, следует рассмотреть

прекращение лечения ГИБП, особенно если они применялись

в комбинации с БПВП». Однако данные, касающиеся сте-

роид-сберегающего эффекта ГИБП, крайне немногочис-

ленны [60, 61]. Как уже отмечалось, в подавляющем боль-

шинстве РПКИ, касающихся оценки эффективности

ГИБП, информация о приеме ГК приводится редко. В од-

ном исследовании упоминается, что на фоне приема

ГИБП удалось снизить дозу ГК на 3,1 мг/сут через 6 мес

и на 4,1 мг/сут через 12 мес [62], в двух других – о возмож-

ности снижения дозы ГК у 2/3 пациентов, получавших

лечение ингибиторами ФНОα [63, 64]. L. Naumann и со-

авт. [65] провели ретроспективный анализ пациентов с РА

(n=110), получавших лечение ингибиторами ФНОα, и от-

метили достоверное снижение дозы ГК с 7,5 (5–12,5) до

2,5 мг/сут (p<0,001). В целом доза ГК была снижена у 81

пациента, а 28 больных полностью прекратили прием ГК.

Отмечается, что ГК-сберегающий эффект проявляется

уже через 3 мес от начала лечения ингибиторами ФНОα
[64] и может сохраняться в течение 5 лет наблюдения [65].

Имеются данные о стероид-сберегающем эффекте ТЦЗ

[66, 67]. В исследовании STREAM было показано, что на

фоне лечения ТЦЗ в течение 5 лет средняя доза ГК снизи-

лась с 6,9 до 2,4 мг/сут, причем 31,8% пациентов полно-

стью прекратили прием ГК [66]. Однако пациенты, полу-

чавшие ГК в дозе >10 мг/сут, были исключены из этого

исследования. Недавно было проведено многоцентровое

наблюдательное ретроспективное исследование, в кото-

рое вошли 130 пациентов с развернутым (длительность

16,3 года), активным (DAS28=5,1) РА, которые получали

ПРЕД в средней дозе 10 мг/сут. На фоне лечения (24 нед)

доза ПРЕД снизилась с 6,6 до 3 мг/сут (p<0,0001) [67].

В исследование SPARE-1 [68] были включены 322 паци-

ента с развернутым РА (длительность болезни 10 лет),

имеющих высокую активность болезни (средний

DAS28=5,1), получавших в прошлом различные ГИБП,

которым было инициировано лечение ТЦЗ. 30% пациен-

тов принимали ГК в дозе >10 мг/сут, 44% – 7,5–10 мг/сут

и 26% – 5–7,5 мг/сут. Средняя доза ГК составила 

12±7 мг/сут. Через 6 мес «хороший» эффект по критери-

ям EULAR отмечен у 59% пациентов, «умеренный» –

у 25%. В этот период только 14% пациентов продолжали

принимать ГК в дозе >10 мг/сут, 21% – 7,5–10 мг/сут

и 40% – <5 мг/сут, а 9% полностью прекратили прием

ГК. Таким образом, оптимизация терапии РА с использо-

ванием ГИБП потенциально обладает стероид-сберегаю-

щим эффектом и позволяет снизить риск НР, связанных

с длительным приемом ГК.

Другой аспект этой проблемы связан с влиянием те-

рапии ГК на возможность достижения «ремиссии без

ГИБП» и «безлекарственной ремиссии». По данным ис-

следования RRR (Remission induction by Remicade in RA),

прием низких доз ГК (в среднем 2,5 мг/сут) не влиял на

развитие и персистирование низкой активности болезни

после отмены ИНФ [69]. По данным другого исследова-

ния, пациенты с низкой активностью, которая сохраня-

лась после отмены АДА, чаще получали ГК (75% против

31%) [70]. Согласно материалам исследования OPTIMA

(Optimal Protocol for Treatment Initiation with Methotrexate

and Adalimumab), базальный прием ГК не оказывал влия-

ния на возможность отменить АДА после достижения ре-

миссии (DAS28<2,6) [71].

Безопасность
Спектр НР терапии ГК хорошо охарактеризован, от-

ражен в очень большом числе публикаций [72–74], и их де-

тальное обсуждение выходит за рамки задач данной статьи.

При экстраполяции этих сведений на пациентов с РА, при-

нимающих ГК, необходимо принимать во внимание хара-

ктер исследований, включенных в соответствующий ана-

лиз: это эпидемиологические и открытые наблюдательные

исследования, административные базы данных, материа-

лы регистров или РПКИ [75]. Именно НР, а также мнение

о том, что применение ГК может ухудшать прогноз у паци-

ентов с РА и даже служить причиной увеличения летально-

сти, лежат в основе отрицательного отношения многих ав-

торитетных ревматологов к ГК-терапии [76, 77]. Не умаляя

значение этих опасений, следует подчеркнуть, что «ток-

сичность» терапии ГК при РА может быть преувеличена.

Это связано с несколькими субъективными и объективны-

ми причинами. Во-первых, нередко данные о «плохом»

профиле переносимости высоких доз ГК автоматически

переносятся на пациентов с РА, получающих низкие дозы

ГК. Во-вторых, в анализе данных регистров и наблюда-

тельных исследований, на которых в подавляющем боль-

шинстве случаев и основано мнение о «вреде» ГК-терапии,

может присутствовать систематическая ошибка (channeling

bias), связанная c тем, что ГК назначаются пациентам

с наиболее тяжелым течением РА. В этом случае очень тру-

дно разделить «нежелательные события», связанные с са-

мим заболеванием, и НР терапии ГК. Например, именно

плохо контролируемое «ревматоидное» воспаление, с од-

ной стороны, ассоциируется с прогрессированием остео-

пороза, резистентности к инсулину, риском инфекцион-

ных осложнений и кардиоваскулярных катастроф [78],

а с другой – рассматривается как класс-специфические НР

терапии ГК. 

Следует обратить особое внимание на определен-

ную зависимость частоты и выраженности НР от дозы

и длительности приема ГК. При анализе базы данных

(German Collaborative Centers database), включавшей 1066

пациентов, получавших различные дозы ГК (<5; 5–7,5

и >7,5 мг/сут), установлено, что частота некоторых НР не

зависит от дозы ГК (экхимоз, катаракта, бессонница), в то

время как другие развиваются только на фоне приема бо-

лее высоких доз ГК (синдром Кушинга, увеличение массы

тела, глаукома и др.) [79]. В другом исследовании, осно-

ванном на данных регистра RABBIT (n=5044), отмечено

нарастание риска инфекций с 2,1 до 4,7 при увеличении

дозы ГК c 7,5–14 до >15 мг/сут, но на фоне приема ГК в до-

зе <7,5 мг/сут риска инфекционных осложнений не отме-

чено (ОШ=1,1; 95% ДИ 0,8–1,7) [80]. Весьма показатель-

ны данные, представленные в систематическом обзоре

W.G. Dixon и соавт. [81], которые обобщили материалы

21 РПКИ и 42 наблюдательных исследований. По данным

РПКИ, риск инфекционных осложнений у пациентов, по-

лучавших ГК, не отличался от такового в группе ПЛ

(ОШ=0,97; 95% ДИ 0,69–1,36). В то же время, по данным
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наблюдательных исследований, на фоне применения ГК

отмечено 67% увеличение риска инфекций (ОШ=1,67;

95% ДИ 1,49–1,87). Авторы обращают внимание на значи-

тельную гетерогенность результатов наблюдательных ис-

следований, которые могут быть связаны с суточной и ку-

мулятивной дозами ГК, сопутствующей терапией, комор-

бидностью и др. S. Tarp и соавт. [82] провели метаанализ

59 РПКИ, в которые вошли 4831 пациент с РА (средняя

продолжительность исследования 24 нед, средняя доза

ГК – 6,2 мг/сут), и не обнаружили увеличения относитель-

ного риска (ОР) НР, которые обычно связывают с терапи-

ей ГК, включая сахарный диабет (СД; ОР=1,26; 95% ДИ

0,58–2,73), остеопороз (ОР=1,41; 95% ДИ 0,79–2,53), кар-

диоваскулярную патологию (ОР=0,92; 95% ДИ 0,6–1,38),

артериальную гипертензию (ОР=1,24; 95% ДИ 0,83–1,86),

инфекционные осложнения (ОР=0,9; 95% ДИ 0,78–1,04),

увеличение массы тела (ОР=1,21; 95% ДИ 0,98–1,48), ку-

шингоид (ОР=1,09; 95% ДИ 0,73–1,61), прерывание лече-

ния из-за НР (ОР=1,23; 95% ДИ 0,96–1,57). В другой не-

давний метаанализ были включены материалы 12 РПКИ,

в 8 из которых вошли пациенты с ранним РА, принимав-

шие низкие дозы ГК, а в 4 РПКИ – высокие дозы ГК [83].

Всего были проанализированы данные, касающиеся 2481

пациента: средний возраст – 51 год, 68% женщин, средняя

длительность РА – 5,3 мес. Не отмечено достоверного на-

растания частоты НР (ОШ=1,13; 95% ДИ 0,80–1,59), тяже-

лых НР (ОШ=0,94; 95% ДИ 0,61–1,45), гипергликемии

(ОШ=1,73; 95% ДИ 0,75–4,03), остеопоротических пере-

ломов (ОШ=1,46; 95% ДИ 0,56–3,79), за исключением бо-

лей в животе (ОШ=1,76; 95% ДИ 1,05–2,95). В то же время,

по данным метаанализа C. Roubille и соавт. [84], прием ГК

достоверно увеличивает риск кардиоваскулярных катаст-

роф (ОР=1,47; 95% ДИ 1,34–1,60; p<0,001). Важные ре-

зультаты получены в процессе 10-летнего проспективного

наблюдения пациентов, вошедших в исследование

BARFOT (Better Anti-Rheumatic PharmacOTerapy) [85]. На-

помним, что BARFOT – одно из первых исследований,

в котором была показана более высокая эффективность

длительной (2 года) комбинированной терапии БПВП

и ПРЕД (7,5 мг/сут) по сравнению с монотерапией БПВП

[27]. Через 10 лет наблюдения не отмечено различий в час-

тоте кардиоваскулярных осложнений в зависимости от

приема ГК в анамнезе, но в группе пациентов, получавших

низкие дозы ПРЕД, выявлено значительное увеличение

частоты цереброваскулярных катастроф (ОШ=3,7; 95%

ДИ 1,2–11,4). С другой стороны, по данным популяцион-

ного исследования J.A. Avina-Zubieta и соавт. [86], прием

ГК не ассоциируется с увеличением риска цереброваску-

лярных осложнений (ОР=1,04; 95% ДИ 0,99–1,08).

Одним из широко обсуждаемых последствий терапии

ГК является развитие СД, который может быть важным

фактором риска кардиоваскулярных осложнений. Однако

короткий курс ГК в средних/высоких [87] или низких [88]

дозах не приводит к нарушению толерантности к глюкозе,

что не исключает необходимости тщательного мониторин-

га гликемии на фоне лечения ГК. Полагают также, что

прибавка массы тела, наблюдаемая на фоне лечения ГК,

может быть связана не столько с метаболическими эффек-

тами ГК, сколько со снижением активности воспаления,

которое, как известно, приводит к потере массы тела (рев-

матоидная кахексия) у пациентов с РА [89]. Похожая при-

бавка массы тела отмечена и у пациентов с РА, получавших

ингибиторы ФНОα, особенно ТЦЗ [90].

Несмотря на то что негативное влияние ГК на мине-

ральную плотность кости (МПК) и риск развития остео-

поротических переломов доказано на популяционном

уровне [91, 92], данные, касающиеся роли ГК в развитии

остеопороза при РА, более противоречивы. Например,

в недавнем наблюдательном исследовании было показа-

но, что при РА лечение ГК ассоциируется с 83% снижени-

ем частоты переломов позвоночника [93]. По данным ме-

таанализа S. Siu и соавт. [94] (5 РПКИ), при РА лечение ГК

ассоциируется с уменьшением потери МПК в зоне луче-

вой кости, не влияет на МПК бедра, но приводит к сниже-

нию МПК поясничного отдела позвоночника (p=0,02 по

сравнению с пациентами, не получавшими ГК). Однако

при раннем РА ГК не оказывают негативного влияния на

МПК бедра и позвоночника. Примечательно, что ингиби-

торы ФНОα также не оказывали достоверного положи-

тельного влияния на МПК позвоночника и бедра. Соглас-

но материалам исследования CAMERA-II, при раннем РА

основными факторами риска снижения МПК являются

пожилой возраст, низкая масса тела и высокая воспали-

тельная активность, но не терапия ГК, однако всем паци-

ентам, получавшим ГК в этом исследовании, назначалась

профилактическая терапия препаратами кальция, вита-

мином D и бисфосфонатами [95]. 

Следует обратить внимание, что, несмотря на воз-

можность супрессии оси гипоталамус–гипофиз–надпо-

чечник на фоне приема даже низких доз ГК и в течение

короткого времени, риск клинически значимой надпочеч-

никовой недостаточности минимален и может развивать-

ся в первую очередь при внезапной полной отмене ГК.

Например, в недавнем обзоре, в котором суммированы

данные, касающиеся недостаточности надпочечников при

отмене ГК, не приводится ни одного случая развития это-

го осложнения при РА [96]. Хотя некоторые ревматологи

рассматривают обострение РА на фоне отмены ГК как

проявление «синдрома рикошета», «кортикостероид-за-

висимости» или «физической зависимости», эта точка зре-

ния не подтверждена научно обоснованными доказатель-

ствами. Скорее это можно объяснить стойким «антивос-

палительным» действием очень низких доз ГК (1–4 мг/сут)

[97, 98], поскольку обострение заболевания часто развива-

ется и у пациентов, никогда не получавших ГК в процессе

отмены ГИБП и БПВП, т. е. при попытке достигнуть «ре-

миссии без ГИБП» или «безлекарственной» ремиссии

[99, 100].

Влияние терапии глюкокортикоидами 
на продолжительность жизни пациентов 
с ревматоидным артритом
Одним из основных доводов «против» использова-

ния ГК при РА является мнение, что терапия этими пре-

паратами может негативно влиять на продолжительность

жизни пациентов. Возникает закономерный вопрос: на-

сколько оправданны эти опасения? I. Del Rincon и соавт.

[101] установили, что применение ГК (8–15 мг/сут) и ку-

мулятивная доза ГК (>40 г) ассоциируются с дозозависи-

мым увеличением летальности, связанной с любыми при-

чинами (ОШ=1,78 и ОШ=1,74 соответственно). Порого-

вая доза ГК, ассоциирующаяся с увеличением летально-

сти, составила 8 мг/сут. По данным регистра RABBIT

(Rheumatoid Arthritis OBservation of BIologic Therapy)

[102], риск преждевременной летальности ассоциируется

со стойкой высокой активностью (DAS28 >5,1) РА
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(ОШ=1,43; 95% ДИ 1,64–3,61), но выраженное наруше-

ние функции суставов и прием ГК в дозе >5 мг/сут ассо-

циируются с увеличением летальности независимо от ак-

тивности заболевания. Так, у пациентов, получавших ГК

в дозе 5–10 мг/сут, ОШ составило 1,41 (95% ДИ

1,09–1,95; p=0,02), 10–15 мг/сут – ОШ=2,01 (95% ДИ

1,3–3,11; p=0,003) и >15 мг/сут – ОШ=3,43 (95% ДИ

2,01–5,86; p<0,0001).

При рассмотрении отдаленных последствий тера-

пии ГК представляют интерес данные наблюдения за па-

циентами через 11 лет после завершения лечения соглас-

но протоколу COBRA [24, 40]. В группе пациентов, полу-

чавших лечение по этому протоколу, отмечена тенденция

к уменьшению летальности (ОШ=0,57; 95% ДИ

0,21–1,52), дислипидемии, злокачественных новообразо-

ваний и инфекционных осложнений, сходная частота

кардиоваскулярной патологии и остеопоротических пе-

реломов, но достоверная тенденция к увеличению часто-

ты артериальной гипертензии (p=0,02) и недостоверная –

катаракты и остеопороза по сравнению с пациентами, по-

лучавшими монотерапию СУЛЬФ. По мнению авторов,

эти данные свидетельствуют об эффективности и безо-

пасности интенсивной терапии с включением в схему ле-

чения ГК в дебюте РА, если это проводится под строгим

контролем. Следует обратить внимание, что данные этого

исследования, представленные в оригинальной публика-

ции [40], отличаются от материалов недавно опублико-

ванного обзора [77], в котором отдаленные исходы при-

менения ГК оцениваются негативно именно на основа-

нии увеличения частоты развития дислипидемии, злока-

чественных новообразований, инфекционных осложне-

ний и прогрессирования деструкции суставов, что не со-

ответствует действительности. 

Особый интерес представляет анализ летальности

в исследовании BeSt [103]. Не отмечено различий в выжи-

ваемости пациентов в зависимости от первоначальной

стратегии лечения РА, в том числе основанной на приме-

нении высоких доз ГК (p=0,805), которая не отличалась от

популяционной в Голландии. Стандартизованный показа-

тель смертности (СПС) в целом по группе составил 1,16

(95% ДИ 0,92–1,46), а при анализе каждой из схем тера-

пии: СПС=1,0 (95% ДИ 0,61–1,64), СПС=1,02 (95% ДИ

0,61–1,69), СПС=1,3 (95% ДИ 0,85–1,99) и СПС=1,32

(95% ДТ 0,85–2,04) соответственно. Увеличение смертно-

сти было связано возрастом пациентов, мужским полом,

курением и плохим состоянием здоровья (индекс HAQ).

Эти данные имеют особенно большое значение, посколь-

ку, согласно материалам эпидемиологических исследова-

ний, смертность пациентов с РА выше, чем в популяции,

и не претерпела существенной динамики за последние

20 лет [104, 105], несмотря на четкую тенденцию к популя-

ционному увеличению продолжительности жизни. Таким

образом, контролируемое применение ГК в рамках страте-

гии «Лечение до достижения цели» ведет к увеличению

продолжительности жизни пациентов с РА до популяци-

онного, что позволяет по-новому оценить место терапии

ГК при этом заболевании.

Обсуждение
В проекте рекомендаций АРР (пункт 15), касаю-

щихся лечения РА [41], подчеркивается, что «назначение

ГК при РА должно осуществляться ревматологами… реко-

мендуется в комбинации с МТ и другими БПВП в течение

времени, необходимого до развития эффекта БПВП (bridge-

терапия), при обострении заболевания или, как исключение,

в виде монотерапии при невозможности назначения БПВП

и ГИБП… ГК следует отменить как можно быстрее (жела-

тельно не позже чем через 6 мес от начала терапии)».

Представленные выше материалы позволяют сделать вы-

вод о том, что добавление ГК к базовой терапии МТ дей-

ствительно может повысить эффективность лечения.

Следует, однако, подчеркнуть, что этот вывод основан,

главным образом, на материалах исследований, в кото-

рых использовалась фиксированная, как правило, сред-

няя (около 15 мг/нед), доза МТ, а различия в эффективно-

сти между монотерапией МТ и комбинированной терапи-

ей МТ и ГК была умеренной или вообще отсутствовала.

В связи с этим заслуживают внимания данные недавних

исследований, в которых применение ГК было ограни-

ченным, но использовались современные схемы приме-

нения МТ, основанные на быстрой эскалации дозы пре-

парата до максимально эффективной и переносимой.

Особенно показательны материалы открытого «стратеги-

ческого» исследования DREAM (Dutch RhEumatoid

Arthritis Monitoring) [106, 107], в которое вошли пациенты

с ранним (в среднем 14 нед) активным (средний индекс

DAS28=5,0) РА. Лечение начиналось с назначения МТ

(15 мг/нед) с быстрой эскалацией дозы до 25 мг/нед.

При недостаточной эффективности монотерапии МТ

(DAS28 >2,6), в схему лечения последовательно включали

СУЛЬФ (3000 мг/сут), АДА и ИНФ, на фоне продолжаю-

щейся терапии МТ. Низкие дозы ГК (<10 мг/сут) получа-

ли менее 6% пациентов. Через 6 мес у 47% пациентов до-

стигнута ремиссия (DAS28 <2,6), низкая или умеренная

активность имела место у 19,4 и 29,1% пациентов, а через

12 мес – у 51; 14,7 и 24,9% пациентов соответственно.

Стойкая ремиссия (по критериям ACR/EULAR 2010 г.)

развилась у 32,0% пациентов через 6 мес и у 46,4% паци-

ентов через 12 мес. Среднее время до достижения ремис-

сии на фоне лечения составило 25,3 нед. Клинически зна-

чимое прогрессирование деструкции суставов (модифи-

цированный метод Шарпа/ван дер Хейде) выявлено толь-

ко у 26% пациентов. В целом развитие ремиссии имело

место у 59,3% пациентов на фоне монотерапии МТ,

у 22,6% – при комбинированной терапии МТ и СУЛЬФ

и у 5,7% – МТ и ГИБП (5,3% – АДА, 0,4% – ИНФ). Че-

рез 3 года ремиссия (DAS28<2,6) имела место у 61,7% па-

циентов, по критериям ACR/EULAR – у 25,3% пациен-

тов. Примечательно, что у 70,5% пациентов ремиссия

имела место на фоне терапии МТ и СУЛЬФ, в том числе

монотерапии МТ (43,1%) и только у 16,6% – при лечении

МТ и ингибиторами ФНОα. По данным исследования

EMPIRE (The Etanercept and Methotrexate in Patients to

Induce Remission in Early Arthritis), в которое вошли паци-

енты с ранним артритом, монотерапия высокими дозами

МТ (до 25 мг/нед) столь же эффективна, как и комбини-

рованная терапия МТ и ЭТЦ [108]. При этом частота раз-

вития ремиссии (DAS28<2,6) через 24 нед составила

в сравниваемых группах 49,3 и 67,5%, а в конце исследо-

вания (через 78 нед) – 61,4 и 58,3%. 

Таким образом, частота ремиссии на фоне монотера-

пии высокими дозами МТ в целом примерно такая же, как

и комбинированной терапии МТ и ГК независимо от соче-

танного применения других БПВП (см. рисунок), хотя

применение ГК индуцирует более быстрое развитие кли-

нического эффекта. В то же время следует подчеркнуть,
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что некоторые предварительные результаты свидетельству-

ют о возможном синергическом действии ГК и МТ в отно-

шении подавления «ревматоидного» воспаления. Это оп-

ределяется чрезвычайно широким спектром «антивоспа-

лительных» механизмов ГК [109], которые только частич-

но перекрещиваются с «антивоспалительными» эффекта-

ми МТ. Как уже отмечалось, ГК могут потенцировать «ан-

тивоспалительный» эффект МТ за счет усиления накопле-

ния полиглютамированных метаболитов МТ в клетках

[56], а эффективное подавление воспаления на фоне лече-

ния МТ является одним из важных факторов, снижающих

риск развития стероид-резистентности [110, 111]. Имеют-

ся данные о синергическом действии МТ [112] и ГК [113]

в отношении нормализации функции и уровня Т-регуля-

торных (CD25-FOXP3+) клеток, играющих фундаменталь-

ную роль в иммунопатогенезе РА, особенно на ранней ста-

дии болезни [114]. 

Таким образом, если на вопрос о том, целесообразно

ли системное применение ГК при раннем РА в рамках

стратегии «Лечение до достижения цели» с точки зрения

баланса эффективности и безопасности, с осторожным оп-

тимизмом можно ответить положительно, то практические

аспекты терапии ГК при этом заболевании требуют даль-

нейшего изучения. В первую очередь это касается тактики

применения ГК, которую условно можно подразделить на

три основных подхода: 1) рекомендуемая EULAR «bridg-

ing»-терапия, включая «индукционную» терапию высоки-

ми дозами ГК; 2) более длительное применение ГК (до

2 лет), которое позволяет в определенной степени реализо-

вать структурно-модифицирующий эффект ГК («long

bridge»-терапия); 3) длительное применение низких или

очень низких (<5 мг/сут) доз ГК, которые могут потенци-

ровать эффективность терапии МТ и другими БПВП,

а возможно, и ГИБП. Актуальность этой проблемы под-

черкивается в том числе планируемым исследованием

CORRA (Comparison of the Efficacy and Safety of Two Starting

Dosages and Non-use of Glucocorticoids) [115], целью кото-

рого является сравнение эффективности (клинической

и рентгенологической) и безопасности монотерапии МТ

(средняя доза 15 мг) с двумя схемами лечения ГК в комби-

нации с МТ. В настоящее время разработано несколько

протоколов применения ГК, которые с успехом применя-

лись в нескольких РПКИ (табл. 2). 

С нашей точки зрения, применение ГК при РА сле-

дует зарезервировать за пациентами с высокой активно-

стью воспалительного процесса, имеющими факторы,

ассоциирующиеся с неблагоприятным прогнозом,

но при отсутствии факторов риска НР и, разумеется,

противопоказаний для терапии ГК. В течение всего вре-

мени применения ГК необходим тщательный монито-

ринг НР, который следует проводить согласно рекомен-

дациям EULAR [116–118]. Что касается тактики приме-

нения ГК, то наиболее оправданными представляются

следующие схемы, основанные на принципе «bridging»-

терапии: однократная внутривенная инфузия высокой

дозы МП (протокол IDEA) [48], однократная внутримы-

шечная инфузия МП (протокол tREACH) [53] или перо-

ральный прием ПРЕД в стартовой дозе 30 мг c быстрым

снижением до полной отмены (протокол COBRA-light)

[51] (см. табл. 2). Очевидно, что для полноценной реали-

зации благоприятного эффекта ГК при РА необходима

активная терапия высокими дозами МТ, особенно с ис-

пользованием его подкожной формы, которая по эффек-

тивности и переносимости достоверно превосходит таб-

летированный МТ [9, 42, 119, 120]. Следует обратить осо-

бое внимание на то, что оптимальный противовоспали-

тельный эффект МТ развивается примерно через 3–6 мес

и более [54, 108] даже при очень быстрой эскалации дозы

препарата, что примерно соответствует срокам приема

ГК в рамках «bridging»-терапии. 

В заключение следует подчеркнуть, что, к сожале-

нию, применение ГИБП, даже в дебюте РА, не решает всех

проблем фармакотерапии этого заболевания с точки как

эффективности [121], так и безопасности [122]. Можно по-

лагать, что более широкое применение комбинированной

терапии МТ и ГК на ранней стадии РА позволит улучшить

прогноз, по крайней мере у части пациентов, и добиться

существенного снижения «стоимости» болезни [123] за

счет уменьшения как риска инвалидности, так и потребно-

сти в назначении дорогостоящих ГИБП и протезировании

суставов. Все это вместе взятое подтверждает актуальность

включения положения о возможности применения ГК

в Рекомендации по лечению ревматоидного артрита Об-

щероссийской общественной организации «Ассоциация

ревматологов России» (2014) [41].
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41

70 74

59 61

Д
ол

я 
бо

ль
ны

х,
 %
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Таблица 2 Тактика применения ГК при РА 

Boers M. Goekoop-
De Jong P.H. [53] Verschueren P. [57] Den Uyl D. [51] Trampisch U.S. [115]Показатель [24] Ruiterman Y.P. 

(tREACH) (CareRA) (COBRA vs COBRA-light) (CORRA) (COBRA) [30] (BeST)

Начальная ПРЕД ПРЕД МП ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД ПРЕД
доза ГК 60 мг/сут 60 мг/сут 120 мг 15 мг/сут 60 мг/сут 30 мг/сут 60 мг/сут 30 мг/сут 10 мг/сут 60 мг/сут

или 
триамцинолон 

80 мг (в/м)

Протокол Недели 1–6: Снижение Однократно Недели 1–4: Неделя 1: Неделя 1: Недели 1–6: Неделя 1: Недели 1–28: Недели 1–7:
отмены ГК каждую по 7,7 мг 15 мг/сут 60 мг 30 мг каждую 30 мг 10 мг 60 мг

неделю в день Недели 5–6: Неделя 2: Неделя 2: неделю Неделя 2: Недели 29–56: Недели 8–14:
снижение в течение 10 мг/сут 40 мг 20 мг снижение 20 мг 7,5 мг 40 мг
на 20–38% 7 нед Недели 7–8: Неделя 3: Неделя 3: на 20–38% Неделя 3: Недели 57–84: Недели 15–21:

от исходной При 5 мг/сут 25 мг 12,5 мг от исходной 15 мг 5 мг 25 мг
дозы сохранении Недели 9–10: Неделя 4: Неделя 4: дозы Недели 4–8: Недели 22–28:

Недели 7–28: DAS44 ≤2,4 2,5 мг/сут 20 мг 10 мг Неделя 7–28: 10 мг 20 мг
7,5 мг/сут ПРЕД Неделя 5: Неделя 5: 7,5 мг/сут Недели 9–28: Недели 29–35:

Недели 29–34: отменяли 15 мг 10 мг Недели 29–34: 7,5 мг 15 мг
1 нед без ГК через Неделя 6: Неделя 6: 1 нед без ГК Недели 36–42:

в течении 28 нед 10 мг 7,5 мг в течение 10 мг
1-й недели, Недели 7–28: Неделя 7: 1-й недели, Недели43–49:
затем 2 дня 7,5 мг 5 мг затем 2 дня 7,5 мг

без ГК Недели 28–34: Недели 7–28: без ГК Недели 50–56:
в течение 1 нед без ГК 5 мг в течение 7.5 мг

2-й недели в течение Недели 28–34: 2-й недели Недели 57–84:
и т. д. 1-й недели, 1 нед без ГК и т. д. 5 мг

Неделя 35: затем 2 дня в течение Неделя 35:
полная без ГК 1-й недели, полная

отмена ГК в течение затем 2 дня отмена ГК
2-й недели без ГК

и т. д. в течение
Неделя 35: 2-й недели

полная и т. д.
отмена ГК Неделя 35:

полная
отмена ГК

Длительность 35 нед 28 нед 10 нед 35 нед 35 нед
ГК-терапии

Полная 72 (92%) 104 (78%) 100% 100% 100% 100%
отмена (2,5 мг/сут)
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Метотрексат  при ревматоидном артрите –
2015:  новые факты и  идеи
Насонов Е.Л.

За последнее десятилетие, с широким внедрением новых, эффективных генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), произошли серьезные изменения в стратегии лечения ревматоидного артрита (РА): в ее

основу легла концепция «Treat to target» («Лечение до достижения цели»). Подчеркивается, что базовая со-

ставляющая стратегии –  активная ранняя агрессивная терапия метотрексатом (МТ), а при недостаточной

эффективности монотерапии МТ – комбинированная терапия МТ и стандартными базисными противовос-

палительными препаратами или МТ и ГИБП. Хотя в рандомизированных плацебоконтролируемых исследо-

ваниях (РПКИ) и в клинической практике МТ чаще назначается перорально, в настоящее время наблюдает-

ся тенденция к более широкому использованию его подкожной формы. Новые данные, полученные в про-

цессе фундаментальных исследований, касающихся расшифровки механизмов действия МТ, и материалы

многочисленных РПКИ, наблюдательных исследований и национальных регистров обосновывают уникаль-

ное место МТ в лечении РА, его осложнений и сопутствующих коморбидных заболеваний. Целью обзора яв-

ляется анализ новых данных, касающихся механизмов действия и клинической эффективности и безопас-

ности МТ в ревматологии. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; метотрексат; генно-инженерные биологические препараты.

Для ссылки: Насонов ЕЛ. Метотрексат при ревматоидном артрите – 2015: новые факты и идеи. Научно-пра-
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METHOTREXATE IN RHEUMATOID ARTHRITIS – 2015: NEW FACTS AND IDEAS
Nasonov E.L. 

As new effective biological agents (BAs) are being widely introduced, in the past decade there have been serious

changes in the rheumatoid arthritis (RA) strategy: its basis was the treat-to-target concept. It is emphasized that the

basic strategy component is active early aggressive therapy with methotrexate (MT) and, if MT monotherapy is inade-

quately ineffective, combined therapy with MT and standard disease-modifying antirheumatic drugs or MT and BAs.

Although oral MT is more frequently prescribed in randomized placebo-controlled trials (RPCTs) and in clinical

practice, there is now a tendency towards the wider use of its subcutaneous formulation. Novel evidence from funda-

mental studies dealing with the deciphering of the mechanism of MT action and the materials of numerous RPCTs,

observational studies, and national registries substantiate the unique place of MT in the treatment of RA, its complica-

tions, and comorbidities. The purpose of the review is to analyze new data on the mechanism of action of MT and its

clinical efficacy and safety in rheumatology.

Keywords: rheumatoid arthritis; methotrexate; biological agents.

For reference: Nasonov EL. Methotrexate in rheumatoid arthritis – 2015: New facts and ideas. 

Nauchno-prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2015;53(4).

За последнее десятилетие, наряду с ши-

роким внедрением новых, эффективных ген-

но-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) [1–3], произошли серьезные измене-

ния в стратегии лечения ревматоидного арт-

рита (РА): в ее основу легла концепция «Treat

to target» («Лечение до достижения цели»)

[3–11]. При этом подчеркивается, что базовая

составляющая стратегии – активная ранняя

агрессивная терапия метотрексатом (МТ), а

при недостаточной эффективности монотера-

пии МТ – комбинированная терапия МТ и

стандартными базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) или МТ и

ГИБП. Хотя в рандомизированных плацебо-

контролируемых исследованиях (РПКИ) и в

клинической практике МТ чаще назначается

перорально, в настоящее время наблюдается

тенденция к более широкому использованию

его подкожной формы [12]. Новые данные,
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полученные в процессе фундаментальных исследований,

касающихся расшифровки механизмов действия МТ, и ма-

териалы многочисленных РПКИ, наблюдательных иссле-

дований и национальных регистров обосновывают уни-

кальное место МТ в лечении РА, его осложнений и сопут-

ствующих коморбидных заболеваний. Целью обзора явля-

ется анализ новых данных, касающихся механизмов дейст-

вия и клинической эффективности и безопасности МТ в

ревматологии. 

Механизмы действия
Напомним, что МТ относится к группе антиметабо-

литов, по структуре напоминает фолиевую (птиролглюта-

миновую) кислоту, которая состоит из птеридиновых

групп, связанных с парааминобензойной кислотой, соеди-

ненной с остатками глютаминовой кислоты. МТ отличает-

ся от фолиевой кислоты заменой аминогруппы на карбок-

сильную группу в 4-м положении птеридиновой молекулы

и добавлением метиловой группы в 10-м положении 

4-аминобензойной кислоты [13, 14]. Основной механизм

действия МТ определяется антифолатными свойствами

препарата. Напомним, что в организме человека фолиевая

кислота расщепляется ферментом дигидрофолатредукта-

зой (ДГФ) с образованием метаболически активных проду-

ктов – дигидрофолиевой и тетрагидрофолиевой кислот,

которые принимают участие в конверсии гомоцистеина в

метионин, образовании пуринов и тимидилата, необходи-

мых для синтеза ДНК. Поступление (influx) МТ в клетки

опосредуется несколькими транспортными системами, к

которым относятся восстановленные переносчики фола-

тов (reduced folate carrier – RFC) и специфические мемб-

ранные транспортные белки, которые рассматриваются

как фолатные рецепторы. В транспорте (efflux) МТ (и фо-

лиевой кислоты) из клеток участвует группа белков, ассо-

циирующихся с множественной лекарственной резистент-

ностью, ингибиция которых приводит к увеличению внут-

риклеточной концентрации МТ. Один из фундаменталь-

ных фармакологических эффектов высоких доз МТ, лежа-

щих в основе антипролиферативного эффекта, – инакти-

вация фермента ДГФ, что приводит к истощению запасов

внутриклеточных фолатов. Однако более важную роль мо-

гут играть другие механизмы. Установлено, что в клетке

под влиянием фермента фолилпопилглютамат гидролазы

МТ (как и другие фолаты) образует активные полиглюта-

мированные метаболиты, которые участвуют в реализации

биологической активности МТ. Эти метаболиты (в отличие

от самого МТ) оказывают ингибиторное действие на так

называемые «дистальные» фолат-зависимые ферменты,

наиболее важным из которых является AICAR (5-aminoim-

idazole-4-carboxamide ribonucleotide) трансформилаза. По-

скольку ингибиция ДГФ, приводящая к снижению синте-

за ДНК, наблюдается главным образом при назначении

высоких («онкологических») доз МТ, предполагается, что

противовоспалительная активность низких доз МТ реали-

зуется за счет активности полиглютамированных метабо-

литов, которые обладают способностью индуцировать об-

разование мощного эндогенного антивоспалительного ме-

диатора – аденозина [15–17]. 

Новые аспекты антифолатного действия МТ рас-

смотрены M. Blits и соавт. [18], по данным которых, у па-

циентов с РА, не получавших МТ, наблюдается увеличе-

ние экспрессии широкого спектра генов фолат-зависи-

мых белков в клетках периферической крови (гамма-глю-

тамилгидролаза, ДГФ, транспортеры ABCC2, ABCC5 и

др.). Лечение МТ приводило к нормализации экспрессии

этих генов до нормального уровня. Эти данные свиде-

тельствуют о том, что при РА на фоне воспаления наблю-

дается существенное увеличение базального метаболизма

фолатов в клетках периферической крови пациентов, а

лечение МТ приводит к нормализации метаболизма фо-

латов до нормального уровня. 

Молекулярные механизмы противовоспалительной

активности МТ в сравнении с ГИБП изучены J. Ducreux и

соавт. [19]. Они исследовали «общий молекулярный эф-

фект» (микрочипы GeneChip Human Genome U133 Plus

2.0) тоцилизумаба (ТЦЗ) и МТ на экспрессию генов белков

синовиальной оболочки на фоне лечения этими препара-

тами. Обнаружено сходство действия ТЦЗ, ритуксимаба

(РТМ) и МТ в отношении интерлейкин 6 (ИЛ6-) зависи-

мого и клеточных (Т- и В-лимфоциты) механизмов ревма-

тоидного воспаления. Было показано, что ТЦЗ подавляет

экспрессию 3413 генов и усиливает экспрессию 3270 генов,

а МТ – 585 и 610 генов соответственно. Оба препарата по-

давляют экспрессию таких важнейших «провоспалитель-

ных» цитокинов/хемокинов, как ИЛ6, ИЛ22, CCL18,

CCL13, CCL19, CCL20, генов активации Т-клеток –

ИЛ23А, ИЛ17А и др., и усиливают экспрессию генов, свя-

занных с репарацией тканей (COL1A1, COL6A1, COL15A1,

COL16A1 и COL17A1).

Важный механизм фармакологического действия МТ

связан с его влиянием на Т-регуляторные (Трег) клетки, кото-

рые играют фундаментальную роль в поддержании иммуно-

логического гомеостаза и ограничения патогенных эффек-

тов Т-эффекторных клеток при РА и других иммуновоспа-

лительных ревматических заболеваниях [20]. По данным 

C. Lina и соавт. [21], у пациентов с активным РА до назначе-

ния терапии отмечается увеличение уровня СD4+Th17-кле-

ток и снижение CD4+CD25highFoxP3+Трег. На фоне моноте-

рапии МТ или комбинированной терапии МТ и ингибито-

ром ФНОα этанерцептом (ЭТЦ) наблюдается достоверное

снижение соотношения Th17/Трег-клеток. Хронизация вос-

паления при РА свидетельствует o дефекте механизмов,

контролирующих иммунный ответ. Это подтверждается

данными о связи между нарушением Т-регуляторного конт-

роля Т-эффекторных клеток и активностью РА [22].

Совсем недавно были получены новые данные, сви-

детельствующие о влиянии МТ на эпигенетические дефек-

ты функции Трег [23, 24]. Напомним, что эпигенетическая

регуляция генов, в первую очередь метилирование ДНК,

играет существенную роль в контроле их функции [25].

Метилирование ДНК участвует в экспрессии транскрпци-

онного регулятора Трег  – FoxP3 (forkhead box P3) [26]. Не-

давно получены данные о том, что снижение функции Трег

у пациентов с ранним РА, не получавших БПВП, ассоции-

руется со снижением экспрессии CTLA-4 (cytotoxic T lym-

phocyte protein 4) [23, 27]. Полагают, что механизм, опреде-

ляющий этот феномен, связан с усилением метилирования

фактора транскрипции NFAT (nuclear factor of activated T

cells), располагающегося в промотерном участке гена

CTLA-4. Это приводит к нарушению транскрипционной ак-

тивности и, как следствие, снижению экспрессии CTLA-4

[23]. При этом на фоне лечения МТ отмечается усиление

экспрессии FoxP3 и CTLA-4, что приводит к нормализации

супрессивной функции Трег. Механизм, лежащий в основе

этого уникального эпигенетического эффекта МТ, связан

со снижением экспрессии гена ДНК метилтрансферазы,
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приводящим к существенному уменьшению метилирова-

ния ДНК [24].

В-клетки играют важную роль в иммунопатогенезе

РА и других иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ) за счет многих механизмов, включая син-

тез аутоантител и цитокинов, выполнения антиген-пре-

зентирующей функции, вызывающей активацию аутореак-

тивных Т-клеток [28]. Недавно были получены данные об

анти-В-клеточной активности МТ. Ранее было показано,

что МТ снижает общее число В-клеток в периферической

крови [29]. В недавних исследованиях продемонстрирова-

но, что при РА и при ювенильном идиопатическом артри-

те на фоне лечения низкими дозами МТ (но не монотера-

пии ЭТЦ) наблюдается снижение числа «переходных» В-

клеток [30, 31] и концентрации основных классов имму-

ноглобулинов [31]. Следует напомнить, что «переходные»

В-клетки играют важнейшую роль в поддержании иммуно-

логической толерантности, опосредуемой В-клетками [32].

В этой контрольной точке (checkpoint) происходит нега-

тивная селекция В-клеток, экспрессирующих аутореактив-

ные рецепторы, которые подвергаются делеции или пере-

ходят в состояние анергии. Можно полагать, что этот эф-

фект позволяют объяснить механизмы снижения иммуно-

генности ГИБП на фоне комбинированной терапии МТ и

ГИБП (см. ниже). Примечательно, что, в отличие от МТ,

лечение ЭТЦ приводило к снижению синтеза BAFF 

(B cell-activating factor), который играет важную роль в

дифференцировке и пролиферации В-клеток [33]. В целом

полученные данные позволяют объяснить более высокую

эффективность комбинированной терапии МТ и ЭТЦ по

сравнению с монотерапией ЭТЦ. 

Новый аспект противовоспалительной и иммуномо-

дулирующей активности МТ связан с ингибицией Syk

(Spleen tyrosine kinase), которая рассматривается как клю-

чевой регулятор функциональной активности В-клеток, а

именно – генерации клеток памяти и синтеза аутоантител

плазматическими клетками, опосредуемой В-клеточными

рецепторами (ВКР), Fc-рецепторами и другими лигандами

[34]. По данным G. Coffey и соавт. [34], при РА МТ и инги-

битор Syk (PRT062607) подавляют Syk-зависимую актива-

цию В-клеток. Этот эффект связывают со способностью

МТ подавлять синтез «провоспалительных цитокинов» 

(в частности, ИЛ2), снижающих порог В-клеточной акти-

вации. В нашем исследовании получены важные данные,

свидетельствующие о способности МТ подавлять синтез

ИЛ17А – цитокина, играющего центральную роль в имму-

нопатогенезе РА [35]. В то же время материалы клиниче-

ских исследований продемонстрировали низкую эффек-

тивность ингибитора Syk – фостаматинида в виде моно-

терпапии [36, 37], а также комбинированной терапии этим

препаратом и МТ у пациентов с РА [38, 39].

Новый механизм действия МТ при широком круге

ИВРЗ и злокачественных новообразований связан со спо-

собностью препарата подавлять активность Janus-ассоци-

ированных киназ (JAK) [40–42]. Напомним, связывание

цитокинов с рецепторами запускает процесс фосфорили-

рования и активации внутриклеточных молекул, осущест-

вляющих трансдукцию цитокин-опосредованных актива-

ционных сигналов с клеточных рецепторов к ядру клеток.

Фосфорилирование (донация отрицательно заряженных

фосфатных групп от аденозинтрифосфата – АТФ – кле-

точным белкам) приводит к конформационным изменени-

ям структуры белков, вызывая активацию и дезактивацию

многих внутриклеточных ферментов. Протеинкиназы –

основные ферменты, отвечающие за фосфорилирование

белков. К семейству так называемых нерецепторных тиро-

зинкиназ относятся более 10 молекул, среди которых осо-

бый интерес представляют JAK, функционально тесно свя-

занные цитоплазматическими белками, получившими на-

звание STAT (Signal Transducer and Activator of

Transcription), а также Syk. Путь JAK-STAT передает сигна-

лы от цитокинов через соответствующие трансмембран-

ные рецепторы к ядерным генам-мишеням. В настоящее

время охарактеризовано четыре типа ассоциированных с

рецепторами JAK: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 – и около 

40 рецепторов цитокинов (как «провоспалительных», так и

«антивоспалительных»), использующих для внутриклеточ-

ной сигнализации путь JAK-STAT, который является клю-

чевым компонентом регуляции иммунитета и гемопоэза.

Механизм действия тофацитиниба (ТОФА) – первого ин-

гибитора JAK, разрешенного для лечения РА, – заключает-

ся в обратимой конкурентной ингибиции АТФ-связываю-

щих участков Jak1, Jak2 и Jak3 и в минимальной степени

Tyk2 [41]. В недавних исследованиях было проказано, что

МТ в физиологических концентрациях эффективно бло-

кирует сигнализацию JAK/STAT, не влияя на другие сиг-

нальные пути, связанные с фосфорилированием белков

[43], в том числе фосфорилирование STAT5 в клетках, экс-

прессирующих мутированный JAK2V617F, ассоциирую-

щийся с миелопролиферативными опухолями. По выра-

женности действие МТ было сходным с таковым специфи-

ческого ингибитора JAK2 рулокситиниба (препарат заре-

гистрирован для лечения миeлопролиферативных опухо-

лей и полицитемии) и не зависело от подавления активно-

сти ДГФ. Более того, под дейстием МТ клетки сохраняли

способность реагировать на физиологическую стимуля-

цию JAK2 эритропоэтином. Важно подчеркнуть, что инги-

биция не только JAK3 (ТОФА), но и JAK1 и JAK2 рассмат-

ривается как перспективное направление в лечении имму-

новоспалительных заболеваний человека [42]. Например,

имеются данные, что препарат барицитиниб (ингибитор

JAK2 и JAK1) весьма эффективен в комбинации с МТ при

недостаточной эффективности монотерапии фиксирован-

ными дозами МТ [44]. 

Имеются данные и о других молекулярных механиз-

мах действия МТ. Так, по данным Y. Kuroiwa и соавт. [45],

МТ в низких концентрациях связывается с HMG1 (high-

mobility group box 1) – негистонным ядерным белком, ко-

торый рассматривается как важный внеклеточный медиа-

тор воспаления (алармин) при ИВРЗ [46]. По данным авто-

ров, in vitro МТ подавлял индуцированный HMG1 синтез

фактора некроза опухоли α (ФНОα) макрофагами. Кроме

того, имеются данные, что МТ обладает способностью ак-

тивировать JNKs (c-JUN N-terminal kinase) – представите-

ля семейства митоген-активированных протеинкиназ, что

в свою очередь приводит к активации генов проапоптоза и

увеличивает чувствительность клеток к апоптозу [47].

В контексте эффективности МТ в комбинации с

ГИБП представляют интерес данные M. Hashizume и соавт.

[48], которые на модели артрита, индуцированного глюко-

зо-6-фосфат изомеразой, установили, что блокада синтеза

ИЛ6 с использованием моноклональных антител сущест-

венно увеличивает противовоспалительный эффект МТ.

Оказалось, что это связано со способностью ИЛ6 блокиро-

вать экспрессию фолатного транспортера SLC19A1 и тем

самым поступление МТ в клетки-мишени.
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Наши результаты [49], основанные на использовании

мультиплексной технологии xMAP, свидетельствуют о том,

что у пациентов с ранним РА на фоне лечения подкожной

формой МТ (программа РЕМАРКА) через 12 нед наблюдает-

ся достоверное снижение концентрации «провоспалитель-

ных» цитокинов/хемокинов, таких как ИЛ6, ИЛ17, ФНОα,

CXCL10 (C-X-C motif chemokine 10), а через 24 нед – ИЛ6,

ИЛ9, CXCL10, а также увеличение уровня «антивоспали-

тельного» цитокина – ИЛ10, что коррелирует со снижени-

ем активности заболевания. Представляют интерес полу-

ченные нами результаты о снижении концентрации

CXCL10 (IP10 – Interferon gamma-induced protein 10). IP10 –

хемокин, обладает способностью индуцировать активацию

молекул адгезии, регулирует миграцию Т-клеток и естест-

венных киллерных клеток в зону воспаления, клеточный

апоптоз и др. Примечательно, что моноклональные анти-

тела к IP10 весьма эффективны при РА [50]. При этом од-

ним из наиболее значимых биологических эффектов инги-

битора JAK ТОФА было снижение сывороточной концент-

рации IP10 [51]. Эти данные подверждают представленные

выше материалы, свидетельствующие о сходстве молеку-

лярных механизмов действия МТ и ТОФА, связанных с

влиянием на JAK-STAT сигнальный путь регулирования

синтеза «провоспалительных» цитокинов.

Полиглютамирование метотрексата
Роль полиглютамирования МТ в реализации его мо-

лекулярных эффектов детально рассмотрена в недавно

опубликованном обзоре [52]. Напомним, что по совре-

менным представлением МТ рассматривается как проле-

карство, представляющее собой неактивную молекулу

[53], и приобретает биологическую активность после про-

никновения в клетку, где под действием фермента фолил-

полиглютамат синтетазы превращается в активные фор-

мы – МТ полиглютамата (МТПГ). Предполагается, что

применение МТ можно оптимизировать, контролируя

концентрацию МТПГ в эритроцитах [54, 55]. Действи-

тельно, имеются данные, что клинический эффект лече-

ния МТ у больных РА коррелирует с уровнем МТПГ в

эритроцитах [56]. Важно, что низкий базальный уровень

фолатов в эритроцитах ассоциируется с высокой активно-

стью РА и отсутствием эффекта на фоне лечения МТ в те-

чение первых 3 мес терапии [57]. Также было показано,

что прием ГК ассоциируется с более высоким накоплени-

ем МТПГ в эритроцитах, что в свою очередь коррелирует

со снижением активности РА [58]. Примечательно, что

перевод больных РА с перорального на парентеральное

применение МТ повышает концентрацию МТПГ в эрит-

роцитах, что коррелирует со значительным увеличением

эффективности МТ [59].

Влияние метотрексата на иммуногенность 
генно-инженерных биологических препаратов
В настоящее время показано, что ГИБП обладают

иммуногенностью, характеризующейся способностью ин-

дуцировать нежелательный иммунный ответ с образовани-

ем антилекарственных антител (АЛА), направленных про-

тив новых чужеродных эпитопов [60–62]. При ИВРЗ им-

муногенность ГИБП приводит к нарушению фармакоки-

нетики и уменьшению сывороточной концентрации пре-

паратов до субоптимального уровня, снижению эффектив-

ности терапии, развитию инфузионных реакций и аутоим-

мунных нарушений, увеличению риска тромбоэмболиче-

ских осложнений [62]. Одним из основных подходов к

снижению иммуногенности ГИБП является применение

МТ [61]. По данным метаанализа, применение МТ снижа-

ет частоту обнаружения антител к ИНФ и АДА на 41%: от-

носительный риск (ОР) 0,59; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,50–0,70 [63]. Хотя механизмы, определяющие спо-

собность МТ снижать иммуногенность, до конца не ясны,

полагают, что это связано со способностью препарата по-

давлять раннюю экспансию Т-клеток и индуцировать то-

лерантность к чужеродным белкам [64], увеличивать кли-

ренс АЛА [65] и, как указано выше, подавлять функцио-

нальную активность В-клеток. 

В недавних исследованиях было показано, что увели-

чение концентрации МТПГ в эритроцитах на фоне комби-

нированной терапии МТ и инфликсимабом (ИНФ) ассо-

циируется с улучшением профиля фармакокинетики и

снижением иммуногенности ИНФ [66]. У пациентов с РА,

получавших комбинированную терапию МТ и адалимума-

бом (АДА), отмечена прямая корреляция между дозой МТ,

его клинической эффективностью и снижением иммуно-

генности АДА [67].

Эффективность
Данные, касающиеся эффективности и безопасности

МТ, детально представлены в наших предыдущих публика-

циях [5–7, 68], обзорах других авторов [69–71] и Кокра-

новском метаанализе [72]. Поэтому мы ограничимся ана-

лизом результатов некоторых новых исследований, касаю-

щихся эффективности МТ при РА. 

S. Agenova и соавт. [73] проанализировали данные о

течении заболевания у пациентов с РА (n=1007), наблю-

давшихся в Клинике раннего артрита (Лейден) с 1993 по

2011 г. Установлено, что одним из наиболее важных факто-

ров достижения стойкой безлекарственной ремиссии яв-

ляется раннее начало лечения МТ: отношение шансов

(ОШ) = 113 (95% ДИ 0,48–2,64) в период с 1996 по 1998 г.,

ОШ=2,39 (95% ДИ 1,07–5,32) в период с 1999 по 2004 г. и

ОШ=3,72 (95% ДИ 1,60–8,62) в период с 2005 по 2011 г.,

когда пациенты получали строго контролируемую терапию

этим препаратом. При этом у пациентов, достигших ре-

миссии, отмечена нормализация функционального состо-

яния суставов. Эти данные свидетельствуют о том, что ран-

нее контролируемое применение МТ является важнейшим

фактором последующего достижения стойкой безлекарст-

венной ремиссии при РА. 

В ретроспективное исследование J. Zhang и соавт.

[74] было включено 26 510 пациентов пожилого возраста с

РА, наблюдавшихся в рамках программы Medicare (феде-

ральная программа медицинского страхования для населе-

ния старше 65 лет). Авторы исследовали связь между при-

емом МТ и длительностью приема ГИБП, включая ЭТЦ,

ИНФ, АДА, абатацепт (АБЦ) и ТЦЗ. Установлено, что па-

циенты, которым была начата монотерапия ГИБП, имеют

достоверно более высокую вероятность прекращения лече-

ния (ОШ=1,4; 95% ДИ 1,3–1,5), чем пациенты, получавшие

комбинированную терапию МТ и ГИБП. В другом исследо-

вании, выполненном этой же группой авторов [75], было

показано, что среди пациентов программы Medicare только

38% пациентов получают адекватную дозу МТ (>20 мг/нед).

Примечательно, что среди пациентов, которым была ини-

циирована терапия ГИБП, только половина получали эф-

фективную дозу МТ (>20 мг/нед) и лишь 5% – подкожную

форму МТ, а 8% – комбинированную терапию МТ, гидро-



68

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

ксихлорохином (ГХ), сульфасалазином (СУЛЬФ) или леф-

луномидом (ЛЕФ).

А.-В. Aga и соавт. [76] проанализировали данные ре-

гистра NOR-DMARD, в который было включено 2573 па-

циента, наблюдавшихся с 2000 по 2010 г. Среди них 1855

пациентов получали монтерапию МТ, 707 пациентов –

комбинированную терапию МТ и ингибиторами ФНОα.

Средняя продолжительность заболевания до постановки

диагноза у пациентов, получавших монотерапию МТ, со-

ставила 0,2 (0,01–2,8) года, а комбинированную терапию –

5,7 (2,0–13,7) года. Установлено, что у пациентов, получав-

ших как монотерапию МТ, так и комбинированную тера-

пию МТ и ГИБП, наблюдаются достоверное существенное

снижение активности РА и нарастание числа пациентов в

стадии ремиссии (p<0,001 во всех случаях).

Интересные данные получены S. Asai и соавт. [77], ко-

торые провели ретроспективное когортное исследование в

рамках многоцентрового регистра, касающееся исходов РА

в отношении потребности в протезировании крупных сус-

тавов. Оказалось, что частота протезирования суставов бы-

ла достоверно ниже (p=0,032) у пациентов, получавших

комбинированную терапию МТ, ЭТЦ и АДА, чем у пациен-

тов, не получавших МТ (ОШ=0,36; 95% ДИ 0,20–0,65).

По данным M. L'Ami и соавт. [78], сочетанное приме-

нение МТ оказывает существенное влияние на прогноз у

пациентов с РА в течение 2 лет наблюдения. Установлено,

что у пациентов, получавших комбинированную терапию

МТ и АДА, развитие стойкой ремиссии наблюдалось дос-

товерно чаще, чем у получавших монотерапию АДА (42%

vs 18%; р=0,001; ОШ=2,3; 95% ДИ 1,4–3,9). Напротив,

развитие ремиссии на фоне лечения ЭТЦ не зависело от

сопутствующего применения МТ (33% vs 28%; р=0,245;

ОШ=1,1; 95% ДИ 0,8–1,6). Прекращение лечения АДА

имело место у 56% пациентов, не получавших МТ, и толь-

ко у 31% получавших комбинированную терапию МТ и

АДА (p<0,001). Примечательно, что отмена ЭТЦ также ча-

ще наблюдалась у пациентов, не получавших МТ (48%),

чем у получавших комбинированную терапию МТ и ЭТЦ

(36%; р=0,015). 

Большой интерес представляют материалы метаана-

лизов и систематических обзоров, посвященных эффек-

тивности и безопасности комбинированной терапии МТ и

ГИБП по сравнению с монотерапией ГИБП [79, 80]. 

F. Buckley и соавт. [79] проанализировали материалы 

28 РПКИ, в которые были включены пациенты, получав-

шие ГИБП и ТОФА. Установлено, что в комбинации с МТ

все ГИБП и ТОФА обладают сходной эффективностью по

критериям Американской коллегии ревматологов (ACR)

20/50/70. При этом эффективность комбинированной те-

рапии всеми ГИБП, за исключением ТЗЦ, была выше в

комбинации с МТ, чем в виде монотерапии, в то время как

монотерапия ТЗЦ не уступала по эффективности комби-

нированной терапии ТЗЦ и МТ. В то же время, по данным

T.S. Jorgensen и соавт. [80], все ГИБП были более эффек-

тивны в комбинации с МТ, чем в виде монотерапии: АБЦ

(ОШ=1,27; 95% ДИ 0,97–1,67), АДА (ОШ=1,42; 95% ДИ

1,24–1,61), ЭТЦ (ОШ=1,44; 95% ДИ 1,22–1,69), ГЛМ

(ОШ=1,6; 95% ДИ 1,13–2,27), ИНФ (ОШ=3,54; 95% ДИ

1,38–9,08), РТМ (ОШ=1,31; 95% ДИ 0,74–2,32), ТЦЗ

(ОШ=1,24; 95% ДИ 1,03–1,51). В целом вероятность раз-

вития эффекта (ACR50) на фоне комбинированной тера-

пии МТ и ГИБП составила: ОШ=1,36 (95% ДИ 1,24–1,49).

При этом прерывание лечения из-за нежелательных реак-

ций (НР) на фоне комбинированной терапии МТ и ГИБП

была такая же, как и при монотерапии ГИБП (ОШ=1,17;

95% ДИ 0,94–1,44; р=0,16). Следует особо подчеркнуть,

что при раннем РА только комбинированная терапия МТ и

ТЦЗ (8 мг/кг) более эффективна, чем монотерапия МТ, в

отношении всего спектра клинических, структурных и

функциональных нарушений [81]. Монотерапия ТЦЗ 

(8 мг/кг) и комбинированная терапия ТЦЗ (4 мг/кг) и МТ

оказались эффективнее монотерапии МТ только в отно-

шении частоты ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6). Поскольку

различия в динамике клинических параметров активности

РА были статистически не достоверны, это, как полагают,

в основном связано с выраженным подавлением ТЦЗ ост-

рофазовых лабораторных маркеров воспаления, вносящих

большой вклад в интегральный показатель активности

DAS28 [82]. Сходные данные о более высокой эффектив-

ности комбинированной терапии ТЦЗ и МТ, по сравнению

с монотерапией ТЗЦ, получены в исследовании 

SURPRISE [83]. По данным T. Kojima и соавт. [84], комби-

нированная терапия МТ и ТЦЗ особенно эффективна у па-

циентов с активным РА. Так, при значении индекса DAS28

>5,1 комбинированная терапия МТ и ТЦЗ достверно уве-

личивала вероятность достижения ремиссии (ОШ=2,54;

95% ДИ 1,11–5,38), по сравнению с монотерапией ТЦЗ.

Имеются данные о более высокой эффективности комби-

нированной терапии МТ и АБЦ, чем монотерапии АБЦ.

Так, по данным N. Takahashi и соавт. [85], которые проана-

лизировали результаты применения АБЦ у 419 пациентов с

РА, наблюдавшихся в рамках Tsurumai Biologics

Communication Registry, значение индекса DAS28-СРБ бы-

ло достоверно ниже у пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию МТ и АБЦ через 4, 12 и 52 нед, чем моно-

терапию АБЦ (2,83 vs 3,27; p<0,01). Частота развития ре-

миссии в эти сроки также была выше на фоне комбиниро-

ванной терапи, чем монотерапии (p<0,01). В исследовании

AVERT (Assesing Very Early Rheumatoid arthritis Treatment)

[86] было показано, что только комбинированная терапия

МТ и АБЦ эффективнее монотерапии МТ, в то время как

монотерапии АБЦ менее эффективна, чем комбинирован-

ная терапия МТ и АБЦ, и не отличается от монотерапии

МТ. Так, частота развития ремиссии (индекс CDAI <2,8)

составила на фоне комбинированной терапии МТ и АБЦ

42%, монотерапии АБЦ – 31%, а монотерапии МТ – 27%.

Эффект (ACR70) имел место в сравниваемых группах у

62,1; 38,8 и 34,5% пациентов соответственно.

Все эти данные подтверждают правомерность реко-

мендации 18, касающейся лечения РА, сформулированной

Ассоциацией ревматологов России [4], о том, что «для уве-

личения эффективности терапии лечение ГИБП целесооб-

разно проводить в комбинации с МТ (уровень доказатель-

ности А)».

В то же время данные метаанализа N. Graudal и соавт.

[87], в котором были проанализированы результаты основ-

ных исследований, касающихся сравнительной эффектив-

ности терапии МТ и ГИБП, а также МТ и стандартными

БПВП (включая глюкокортикоиды – ГК), свидетельству-

ют о сходной клинической эффективности терапии ГИБП

и БПВП в комбинации и замедлении прогрессирования

деструкции суставов при раннем РА. Таким образом, наи-

более рациональные подходы к лечению РА с использова-

нием МТ в комбинации с другими противоревматически-

ми препаратами, и особенно место ГК [68], требуют даль-

нейшего изучения.
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Нежелательные реакции
Поражение легких относится к числу НР, нередко

развивающихся на фоне лечения МТ [88–92], его частота в

среднем составляет 5% [90–92]. Однако материалы дли-

тельных наблюдений не подтверждают мнение о высоком

риске патологии легких у пациентов с РА на фоне длитель-

ного приема МТ [93–95]. В то же время поражение легких

относится к числу классических системных проявлений

РА, во многом определяющих неблагоприятный прогноз

при этом заболевании [93, 96–99]. Учитывая очень высо-

кую эффективность при РА МТ, лечение которым ассоци-

ируется с увеличением продолжительности жизни пациен-

тов, корректная оценка патологии легких на фоне лечения

МТ имеет большое клиническое значение. В связи с этим

большой интерес представляют данные метаанализа 

R. Conway и соавт. [100]. Авторы обобщили материалы 

22 исследований, включавших 8584 пациента. Отмечено

минимальное (хотя и статистически значимое) увеличение

риска всех легочных НР (ОШ=1,10; 95% ДИ 1,02–1,19),

респираторных инфекций (ОШ=1,11; 95% ДИ 1,02–1,21)

на фоне лечения МТ по сравнению с контролем. В то же

время на фоне лечения МТ не отмечено достоверного на-

растания риска летальных исходов, связанных с поражени-

ем легких (ОШ=1,53; 95% ДИ 0,46–5,01) и поражения лег-

ких, не связанного с инфекцией (ОП=1,02; 95% ДИ

0,65–1,60). Хотя выявлено увеличение частоты пневмони-

та (ОШ=7,81; 95% ДИ 1,76–34,72), все исследования, вы-

явившие это осложнение, были выполнены до 2001 г. Бо-

лее того, имеются данные об эффективности монотерапии

МТ или комбинированной терапии МТ и другими БПВП в

отношении поражения легких, связанного с РА [101]. 

В другом метаанализе, выполненном той же группой авто-

ров [102], получены сходные данные об отсутствии риска

респираторных НР (ОШ=1,03; 95% ДИ 0,90–1,17), легоч-

ных инфекций (ОШ=1,02; 95% ДИ 0,88–1,19) и пораже-

ния легких, не связанного с инфекциями (ОШ=1,07; 95%

ДИ 0,58–1,19), на фоне лечения МТ у пациентов с псориа-

зом, псориатическим артритом и воспалительными забо-

леваниями кишечника. 

Дифференциальная диагностика гепатотоксичности

МТ и поражения печени вследствие других причин (само

заболевание, сопутствующая терапия, инфекция, комор-

бидные состояния и др.) нередко затруднена из-за низкой

специфичности концентрации печеночных ферментов. По

данным метаанализа R. Conway и соавт. [103], которые

проанализировали материалы 32 исследований, включав-

ших 13 777 пациентов, в целом применение МТ ассоции-

ровалось с увеличением общего числа «печеночных» НР

(ОР=2,16; 95% ДИ 1,73–2,77), умеренного (ОР=2,16; 95%

ДИ 1,67–2,79) и выраженного (ОР=2,63; 95% ДИ

1,90–3,64). Однако лечение МТ не приводило к увеличе-

нию риска печеночной недостаточности, цирроза печени

или «печеночной» летальности (ОР=0,12; 95% ДИ

0,001–1,09). В других недавних исследованиях было пока-

зано, что современная стратегия применения МТ и мони-

торинг НР позволяют существенно снизить частоту гипер-

ферментемии (22%), а увеличение уровней печеночных

трансаминаз более чем в 2 раза по сравнению с верхней

границей нормы наблюдается менее чем у 1% пациентов

[104, 105]. Важно, что при проведении биопсии печени у

пациентов с РА, получавших лечение МТ, у которых имело

место увеличение концентрации печеночных ферментов, в

подавляющем большинстве случаев выявляется поражение

печени, не связанное с применением МТ [106]. По данным

систематического обзора C. Salliot и D. van der Heijde [107],

в котором были проанализированы материалы исследова-

ний, касающиеся длительного (>2 лет) применения МТ,

минимальное увеличение концентрации печеночных фер-

ментов имело место у каждого пятого пациента, получав-

шего МТ, но лишь менее 4% прекратили лечение из-за ге-

патотоксичности, а развития печеночного фиброза (или

цирроза) не отмечено по крайней мере в течение 4 лет на-

блюдения. Вероятно, для развития клинически значимой

патологии печени требуется очень длительное применение

МТ в высоких дозах. Следует подчеркнуть, что лечение ин-

гибиторами ФНОα также приводит к увеличению концен-

трации печеночных ферментов, хотя развитие тяжелого

поражения печени отмечается очень редко [108, 109]. Час-

тота поражения печени на фоне лечения ЛЕФ такая же,

как и при терапии МТ [104], и существенно нарастает у па-

циентов, получающих комбинированную терапию МТ и

ЛЕФ. Монотерапия СУЛЬФ и особенно комбинированная

терапия МТ и СУЛЬФ также ассоциируются с нарастани-

ем частоты печеночных НР [110].

В отношении безопасности МТ представляет интерес

проспективное наблюдательное исследование L. Abasolo и

соавт. [111], посвященное переносимости различных схем

терапии РА, в которое было включено 1202 пациента. Уста-

новлено, что прерывание лечения, связанное с развитием

НР, достоверно ассоциируется с пожилым возрастом, дли-

тельностью терапии, приемом ГК и комбинированной те-

рапией как стандарными БПВП, так и БПВП и ГИБП. Ис-

ключение составила комбинированная терапия МТ и

ГИБП, которая оказалась самым безопасным методом ле-

чения пациентов с РА (ОШ=0,24; 95% ДИ 0,09–0,6). 

Таким образом, риск развития НР на фоне лечения

МТ, в первую очередь таких потенциально тяжелых, при-

водящих к необходимости прервать лечение МТ, как легоч-

ные и печеночные, представляется существенно преувели-

ченым [112, 113], что должно послужить предостережени-

ем против необоснованной отмены МТ при РА. 

Влияние на сердечно-сосудистую систему
Раннее развитие атеросклероза – характерное прояв-

ление РА, служащее основной причиной сокращения про-

должительности жизни пациентов [114]. В настоящее вре-

мя убедительно показано, что МТ не только эффективен в

отношении контроля клинической активности РА, но и су-

щественно снижает риск кардиоваскулярной летальности.

Эта проблема детально рассмотрена в опубликованных на-

ми обзорах [115, 116] и подтверждена в серии метаанализов

проспективных и ретроспективныых наблюдательных ис-

следований [117–119]. 

Механизмы действия МТ на сосудистую стенку во

многом связаны с противовоспалительным действием пре-

парата, снижающего концентрацию «провоспалительных»

медиаторов атерогенеза. Однако недавно появились новые

данные, позволяющие по-новому взглянуть на механизмы

антиатерогенного действия МТ. Предполагается, что, по-

скольку дисфункция эндотелия предшествует развитию

атеросклероза, большое значение имеет применение пре-

паратов, способных активировать цитопротективные сиг-

нальные пути, предотвращающие (или отменяющие) дис-

функцию эндотелия. Один из этих важных цитопротектив-

ных путей регулируется активированной аденозинмоно-

фосфатом (АМФ) киназой (АМФК). Установлено, что в
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клетках сосудистого эндотелия АМФК проявляет много-

образные протективные эффекты, включающие усиление

фосфорилирования синтетазы оксида азота и синтеза это-

го медиатора, предотвращение апоптоза и окислительного

повреждения эндотелиальных клеток [120–124]. По дан-

ным C.C. Thornton и соавт. [125], на модели NZWxBXSB F1

мышей, у которых развивается воспалительная васкулопа-

тия, МТ существенно снижал выраженность повреждения

сосудов и повреждение внутренних органов. Этот эффект

был связан с активацией АМФК, опосредуемой фосфори-

лированием CREB (cyclic AMF response element-binding

protein), и не зависeл от синтеза аденозина.

У пациентов, страдающих РА, отмечается снижение

антивоспалительной и антиоксидантной активности липо-

протеидов высокой плотности (ЛПВП) [126, 127] и ослаб-

ление способности осуществлять обратный транспорт хо-

лестерина (ХС) из клеток [128]. Следует напоминить, что

обратный транспорт ХС из макрофагов осуществляется

главным образом за счет мембранных транспортеров, к ко-

торым относятся SR-B1 (scavenger receptor class B type 1),

ABCA1 (ATP-binding cassette A1) и ABCG1 (ATP-binding

cassette G1) [129, 130]. При этом параметр, получивший на-

звание «способность к обратному транспорту холестерина»

(CEC – serum cholesterol efflux capacity), коррелирует с

функцией сосудистой стенки и риском развития атеро-

склероза [131–134]. По данным N. Ronda и соавт. [135], ле-

чение МТ ассоциируется с увеличением концентрации

ЛПВП, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и ХС в

сыворотке на фоне опосредованного ABCA1 и SR-B1 уси-

ления обратного транспорта ХС. Установлено также, что

лечение АДА приводило к увеличению концентрации

ЛПВП, существенному снижению способности сыворотки

вызывать насыщение ХС макрофагов, захватыванию ХС

макрофагами. Эти данные свидетельствуют о том, что сни-

жение кардиоваскулярного риска на фоне лечения МТ (и

ингибиторами ФНОα) при РА связано не только с анти-

воспалительными эффектами этих препаратов, но и со

способностью оказывать специфический антиатероген-

ный эффект, опосредуемый прямым влиянием на функ-

цию липопротеидов, их транспорт и поглощение ХС мак-

рофагами. 

Выраженное противовоспалительное и антиатероген-

ное действие, хороший профиль безопасности и многочис-

ленные данные о кардиопротективном эффекте МТ при

РА и псориазе послужило основанием для проведения

РПКИ, целью которого было подтверждение гипотезы о

воспалительной природе атеросклероза [135, 136] как в об-

щей популяции пациентов, страдающих ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС) [137, 138], так и у больных РА [139].

В исследование CIRT (The Cardiovascular Inflammation

Reduction Trial) [137, 138] планируется включить 7000 па-

циентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) и страдаю-

щих сахарным диабетом 2-го типа или метаболическим

синдромом. Больные будут разделены на две группы: полу-

чающие низкие дозы МТ (15–20 мг/нед) и плацебо. Пер-

вичной конечной точкой исследования будет нефатальный

ИМ, нефатальный инсульт или летальный исход, связан-

ный с кардиоваскулярной патологией, а вторичной конеч-

ной точкой – общая летальность, или потребность в рева-

скуляризации миокарда, или застойная сердечная недоста-

точность в сочетании с первичными конечными точками.

В исследование РПКИ CADERA (Coronary Artery Disease

Evaluation in Rheumatoid Arthritis) войдут пациенты, кото-

рые будут получать терапию МТ (со стандартными БПВП

или без них) и комбинированную терапию МТ и ЭТЦ. Ко-

нечной точкой исследования будет широкий спектр пока-

зателей магнитно-резонансной томографии, отражающих

патологию коронарных сосудов и миокарда. 

Необходимо особо подчеркнуть, что, по данным дли-

тельного (25 лет) наблюдательного исследования, вклю-

чавшего 5626 пациентов, лечение пациентов с РА МТ в те-

чение более чем 1 года ассоциируется с 70% снижением ле-

тальности (ОШ=0,30; 95% ДИ 0,09–1,03) [140]. Полагают,

что из-за невозможности проведения в силу этических 

ограничений длительных контролируемых исследований,

направленных на оценку вклада лечения МТ в продолжи-

тельность жизни пациентов с РА, эти данные убедительно

свидетельствуют в пользу необходимости широкого при-

менения МТ в течение максимально возможного времени

с целью улучшения жизненного прогноза пациентов [141].

Подкожная форма метотрексата
Согласно пункту 13 проекта рекомендаций по лечению

РА, подготовленных группой экспертов Ассоциации ревма-

тологов России, «при недостаточной эффективности (или

плохой переносимости) таблетированной формы МТ, до

смены терапии БПВП и назначения ГИБП, следует перевес-

ти пациентов на парентеральную (подкожную) форму пре-

парата (уровень доказательности B); у пациентов с РА с высо-

кой активностью, которым показано назначение высокой

дозы МТ (≥15 мг), рекомендуется начинать лечение с под-

кожной формы препарата (уровень доказательности С) [4]. 

Действительно в настоящее время получено много

данных, свидетельствующих о более высокой эффективно-

сти и переносимости подкожной лекарственной формы

МТ по сравнению с таблетированной формой препарата

[5, 142]. Остановимся только на недавних публикациях,

подчеркивающих целесообразность включения подкож-

ной формы МТ в план ведения пациентов с РА. 

G.S. Hazlewood и соавт. [143] представили материалы мно-

гоцентрового проспективного когортного исследования,

включавшего 666 пациентов с ранним РА (длительность 

<6 мес), из которых 417 получали пероральную форму МТ,

а 249 – подкожную. Пациенты, получавшие подкожную

форму МТ, в среднем получали более высокую дозу препа-

рата (22,3 мг/нед), чем принимавшие МТ перорально 

(17,2 мг/нед). Через год смена терапии потребовалась 77%

пацицентов, получавших МТ перорально, и только 49%

пациентов в группе подкожного введения МТ. Примене-

ние подкожной формы МТ ассоциировалось с более низ-

ким риском неэффективности лечения (ОШ=0,55; 95%

ДИ 0,39–0,79). Примeнение подкожной формы МТ ассо-

циировалось с более существеным снижением усреднен-

ного индекса DAS28 (-0,38) и тенденцией к нарастанию

шансов достижения ремиссии (ОШ=1,2; 95% ДИ 1,1–1,3). 

R.B. Muller и соавт. [144] провели ретроспективный анализ

группы пациентов (n=77), которым было инициировано

лечение подкожной формой МТ в качестве первого БПВП.

В течение 1,8 года наблюдения 53% пациентов продолжали

получать МТ подкожно и не нуждались в интенсификации

терапии в отношении назначения ГИБП. До назначения

терапии средние значения индекса DAS28 у пациентов, по-

лучавших монотерапию подкожной формой МТ

(DAS28=4,9) и комбинированную терапию МТ и ГИБП

(DAS28=4,7), достоверно не различались. Примечательно,

что частота достижения ремисии и низкой активности у
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пациентов, использующих комбинированную терапию МТ

и ГИБП (69,7 и 78,8% соответственно), была умеренно ни-

же, чем у пациентов, получавших монотерапию подкож-

ной формой МТ (75,7 и 81,1% соответственно). 

Таким образом, назначение подкожной формы МТ

при раннем РА в качестве препарата «первого ряда» имеет

очевидные преимущества перед применением его перо-

ральной формы, в отношении как эффективности (сниже-

ние потребности в интенсификации терапии, более частое

достижение ремиссии и низкой активности болезни), так и

безопасности (сходная частота НР, несмотря на прием бо-

лее высокой дозы МТ), и позволяет снизить потребность в

назначении дoрогостоящих ГИБП.

Фармакологическим обоснованием клинического

эффекта подкожной формы МТ является то, что ее биодо-

ступность выше, чем таблетированной, особенно при на-

значении рекомендуемых высоких доз МТ и их быстрой

эскалации [59, 145, 146]. Например, при использовании

дозы МТ 25 мг/нед при пероральном приеме биодоступ-

ность препарата составляет 0,64 по сравнению с паренте-

ральной формой применения [146]. 

В связи с этим заслуживают специального обсужде-

ния данные, полученные в недавних исследованиях и сви-

детельствующие о том, что увеличение дозы МТ в диапазо-

не от 10 до 20 мг/нед не приводит к существенному увели-

чению эффективности комбинированной терапии МТ и

АДА [147–149]. С нашей точки зрения, которая совпадает

с мнением других ревматологов [150], с учетом существен-

ного снижения биодоступности пероральной формы МТ в

дозе >15 мг/нед, к этим данным надо относиться с осто-

рожностью. Необходимы специальные исследования, на-

правленные на сравнение эффективности низких доз пе-

рорально принимаемого МТ и высоких доз подкожной его

формы в контексте их сравнительной эффективности в

рамках комбинированной терапии с ГИБП.

В заключение необходимо подчеркнуть, что одним из

важнейших направлений лечения РА является оптимиза-

ция терапии при достижении ремиссии [151]. Следует на-

помнить, что, согласно пункту 23 проекта рекомендаций

по лечению РА, подготовленных группой экспертов Ассо-

циации ревматологов России, «в случае достижения стой-

кой ремиссии возможно постепенное тщательно контро-

лируемое снижение дозы или отмена ГИБП (уровень дока-

зательности B/С)». 

Данные, накопленные в течение последних лет, кото-

рые суммированы в обзоре, позволяют представить общий

план ведения пациентов с РА, основанный на рекоменда-

циях J.S. Smolen и D. Aletaha [151], в модификации, заклю-

чающейся в рекомендации использовать для поддержания

ремиссии монотерапию МТ (с переводом в случае необхо-

димости на подкожную форму препарата), особенно у па-

циентов с ранним РА (см. рисунок). 

Лечение РА

Умеренная/ Высокая
низкая активность
активность

Монотерапия МТ МТ + ГК
± стандартные БПВП ± стандартные БПВП

Ремиссия или Активность РА
низкая активность (6 мес)

Продолжить Добавить 
терапию ГИБП

Р а н н и й  Р А Р а з в е р н у т ы й  Р А

Отменить ГИБП; 
продолжить лечение

подкожной формой МТ

Ремиссия
Обострение (или низкая 

активность)

Ремиссия 
(или низкая 

активность) >6 мес

Активность 
в следующие 

6 мес

Переключение 
на другой ГИБП

Снизить дозу ГИБП 
или увеличить 

интервал

Невозможность достиг-
нуть ремиссии (или низ-

кой активности)

Продолжить 
терапию

Ремиссия 
(или низкая 
активность)

Обострение
Повторное 

назначение ГИБП
Повторное 

назначение ГИБП
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Первое российское стратегическое 
исследование фармакотерапии 
ревматоидного артрита (РЕМАРКА) :  
результаты лечения 130 больных 
в течение 12 месяцев
Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Демидова Н.В., Гриднева Г.С., Канонирова М.А., 
Муравьев Ю.В., Лукина Г.В., Олюнин Ю.А., Касумова К.А., Александрова Е.Н., Новиков А.А.,
Авдеева А.С., Попкова Т.В., Новикова Д.С., Смирнов А.В., Волков А.В., Насонов Е.Л.

Внедрение рекомендаций «Лечение до достижения цели» (Treat to Target) является важной задачей современ-

ной ревматологии, однако остается целый ряд серьезных проблем, касающихся как научного и клиническо-

го обоснования этой стратегии, так и возможности ее имплементации в реальную клиническую практику,

особенно в ревматологическую службу Российской Федерации, учитывая особенности финансирования вы-

сокотехнологичной медицинской помощи.

Цель исследования – определить эффективность и безопасность комбинированной терапии метотрексатом

(МТ) в подкожной форме и генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) при использовании

стратегии «Лечение до достижения цели» у больных с активным ранним и развернутым ревматоидным арт-

ритом (РА), имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза.

Материал и методы. Представлены результаты исследования РЕМАРКА (Российское исслЕдование Метот-

рексАта и генно-инженерных биологических препаратов при Раннем аКтивном Артрите; REMARCA) 

у 130 больных, наблюдавшихся 12 мес и более. Преобладали женщины, средний возраст 48,9±13,9 года, серо-

позитивные по ревматоидному фактору (86,9%) и антителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(89,2%). 70 пациентов составили подгруппу раннего РА (длительность болезни ≤6 мес, в среднем 4,17±1,39 мес),

60 пациентов – группу развернутого РА (длительность >6 мес, в среднем 30,8±32,7 мес). У всех больных те-

рапия начиналась с подкожной формы МТ с быстрой эскалацией дозы до 20–30 мг/нед и оценкой достиже-

ния целей лечения – низкой активности болезни или ремиссии – каждые 3 мес, в зависимости от чего при-

нималось решение о необходимости добавления ГИБП (ингибитора фактора некроза опухоли либо абата-

цепта). В случае недостаточной эффективности первого ГИБП его заменяли на препарат другого класса.

Результаты. У 49 (37,7%) больных монотерапии подкожной формой МТ было достаточно для достижения

целей терапии, ГИБП назначили 81 (62,3%) пациенту. Через 6 и 12 мес у пациентов, которым была продол-

жена монотерапия подкожной формой МТ, низкая активность/ремиссия по индексу SDAI наблюдались дос-

товерно чаще, чем у больных РА, которым проводилась комбинированная терапия МТ и ГИБП. Сходные

результаты получены при использовании для оценки динамики активности индексов DAS28 и CDAI.

При раннем РА к 6-му и 12-му месяцам наблюдения выявлено статистически достоверно более выраженное

снижение числа болезненных суставов, а также индексов активности SDAI и CDAI, чем при развернутом

РА; частота достижения ремиссии к 12-му месяцу по индексу SDAI была выше при раннем РА: 45,7 и 28,3%

соответственно (p=0,047). 

Выводы. Стратегия «Лечение до достижения цели» должна использоваться в реальной клинической практи-

ке и позволяет добиться впечатляющих результатов. Активная терапия подкожной формой МТ с быстрой

эскалацией дозы до максимально переносимой позволяет выявить значительную (38%) группу больных, хо-

рошо отвечающих на монотерапию МТ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; стратегия «Лечение до достижения цели»; метотрексат; генно-инже-

нерные биологические препараты.

Для ссылки: Каратеев ДЕ, Лучихина ЕЛ, Демидова НВ и др. Первое российское стратегическое исследование

фармакотерапии ревматоидного артрита (РЕМАРКА): результаты лечения 130 больных в течение 12 месяцев.

Научно-практическая ревматология. 2014;52(6):607–614.

THE FIRST RUSSIAN STRATEGIC STUDY OF PHARMACOTHERAPY FOR RHEUMATOID
ARTHRITIS (REMARCA TRIAL): RESULTS OF 12-MONTH TREATMENT IN 130 PATIENTS

Karateev D.E., Luchikhina E.L., Demidova N.V., Gridneva G.S., Kanonirova M.A.,
Muravyev Yu.V., Lukina G.V., Olyunin Yu.A., Kasumova K.A., Aleksandrova E.N., Novikov A.A.,

Avdeeva A.A., Popkova T.V., Novikova D.S., Smirnov A.V., Volkov A.V., Nasonov E.L.

To introduce treat-to-target recommendations is an important task of modern rheumatology; however, there is still a

diversity of serious problems relating to a scientific rationale and a clinical one for this strategy and to the possibilities

of its implementation in real clinical practice, in the rheumatology service of the Russian Federation in particular, by

taking into account the specific features of funding for high-tech medical care.

Objective: to determine the efficiency and safety of combined therapy with subcutaneous methotrexate (MT) and bio-

logical agents (BA) when using the treat-to-target strategy in patients with active early and extended-stage rheumatoid

arthritis (RA) who have risk factors for a poor prognosis.

Subjects and methods. The results of the REMARCA (Russian InvEstigation of MethotrexAte and biologicals in eaRly

aCtive inflammatory Arthritis) trial of 130 patients followed up for 12 months or more were given. There was a female

preponderance; mean age 48.9±13.9 years, rheumatoid factor positivity (86.9%); anti-cyclic citrullinated peptide anti
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из наиболее важ-

ных и частых воспалительных ревматических заболева-

ний, проявляющееся хроническим эрозивным артритом,

с прогрессирующим течением, развитием серьезных

осложнений и тяжелой коморбидности, что приводит

к ранней инвалидизации и уменьшению продолжитель-

ности жизни по сравнению с общей популяцией [1]. Ус-

пехи терапии РА за последние годы, помимо появления

новых классов лекарственных средств, таких как генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП) [2], обу-

словлены разработкой новых «стратегических» подходов

к лечению [3]. 

В 2010 г. были сформулированы основные положения

международной программы «Лечение до достижения це-

ли» (Treat to Target – Т2Т) [3], в которой сформулированы

принципы и рекомендации, включающие достижение

клинической ремиссии (или низкой активности) как ос-

новной цели терапии, необходимость частого контроля ак-

тивности воспаления с использованием валидированных

комплексных показателей, тщательную оценку функции

и структурных повреждений, тесное взаимодействие врача

и пациента. Внедрение в практику рекомендаций «Лечение

до достижения цели» признано важной задачей, однако

в настоящее время имеются лишь немногочисленные пуб-

ликации по применению рекомендаций в клинических ис-

следованиях [4–6]. Остается целый ряд серьезных проб-

лем, касающихся как научного и клинического обоснова-

ния этой стратегии, так и возможности ее имплементации

в реальную клиническую практику [7, 8], особенно в рев-

матологическую службу Российской Федерации, учитывая

особенности финансирования высокотехнологичной ме-

дицинской помощи [9].

Исследование РЕМАРКА (Российское исслЕдование

МетотрексАта и генно-инженерных биологических препа-

ратов при Раннем аКтивном Артрите; REMARCA – Russian

acronym: Russian invEstigation of MethotrexAte and biologics

in eaRly aCtive inflammatory Arthritis) имеет своей целью оп-

ределение эффективности и безопасности комбинирован-

ной терапии метотрексатом (МТ) в подкожной форме

и ГИБП при использовании стратегии «Лечение до дости-

жения цели» у больных с активным ранним и развернутым

РА, имеющих факторы риска неблагоприятного прогноза

[10]. Настоящая публикация посвящена анализу клиниче-

ских результатов этого исследования, в которое вошла

большая группа пациентов с ранним и развернутым РА,

наблюдавшихся не менее 12 мес.

Материал и методы
Общая характеристика исследования РЕМАРКА,

использованные методы и предварительные результаты

детально описаны в нашей предыдущей публикации [10].

В данной статье представлен анализ результатов лечения

130 больных, наблюдавшихся 12 мес. Общая клиническая

характеристика больных представлена в табл. 1. Среди

больных, включенных в исследование, преобладали жен-

щины, средний возраст пациентов составил 48,9±13,9 го-

да. 70 пациентов вошли в подгруппу раннего РА (длитель-

ность болезни ≤6 мес), продолжительность симптомов

составила 4,17±1,39 мес. 60 пациентов вошли в группу

развернутого РА (длительность болезни >6 мес), продол-

жительность симптомов 30,8±32,7 мес. Подавляющее

большинство больных были серопозитивны по РФ – 113

(86,9%) и/или АЦЦП – 116 (89,2%). У всех пациентов

имело место активное течение заболевания, а также дос-

таточно выраженные функциональные нарушения –

HAQ 1,45±0,78.

Среди пациентов с ранним РА до включения в ис-

следование только 7 (10%) больных получали базисные

противовоспалительные препараты (БПВП): 4 – МТ

внутрь или внутримышечно, 3 – гидроксихлорохин (ГХ).

В подгруппе РА в развернутой стадии 46 (76,7%) пациен-

тов получали БПВП, в том числе 19 (31,7%) – МТ внутрь

или внутримышечно, остальные – сульфасалазин

(СУЛЬФ) в дозе 1500–2000 мг/сут, ГХ 200 мг/сут. Таким

образом, 23 (17,7%) больных получали МТ внутрь или

внутримышечно в средней дозе 10 [10; 15] мг/нед. Все па-

циенты принимали нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП) в стандартных дозах, метилпред-

низолон (МП) внутрь в низких дозах (≤8 мг/сут) – 10

(14,3%) пациентов в группе раннего РА и 13 (21,7%)

в группе развернутого РА. 

Результаты
Согласно программе исследования всем пациентам

в качестве «первого» БПВП назначали МТ в подкожной

форме (методжект). Диапазон максимально переносимых

дозировок МТ колебался от 10 до 30 мг/нед. К 6-й неделе

исследования средняя доза МТ подкожно составила

20,1±3,5 мг/нед, к концу 3-го месяца – 22,2±3,8 мг/нед,

к 6-му месяцу – 22,2±4,02 мг/нед, к 9-му месяцу –

21,6±5,7 мг/нед, к 12-му месяцу – 22,3±4,2 мг/нед. Та-

ким образом, большинство больных получали МТ в дозе

>20 мг/нед. Колебания средней дозы объясняются ее
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body positivity (89.2%). Seventy patients formed a subgroup of early RA (disease duration ≤6 months (mean 4.17±1.39 months)); 60 patients were a

subgroup of advanced-stage RA (disease duration >6 months (mean 30.8±32.7 months)). In all the patients, therapy was initiated by using subcuta-

neous MT with its rapid dose escalation up to 20–30 mg/week and the achievement of the treatment goal (low disease activity or remission) was

checked  every 3 months and depending on the result a decision had been taken to add or not to add a biological agent (BA) (a tumor necrosis factor

inhibitor or abatacept). If the former was insufficiently effective, it was substituted for a BA from another class.

Results. Subcutaneous MT monotherapy provided remission or low disease activity in 49 (37.7%) patients; a BA was given to 81 (62.3%) patients.

Following 6 and 12 months, low activity or remission according to SDAI was observed significantly more frequently in the patients who continued

subcutaneous MT monotherapy than in those who received combined therapy with MT and BA. The similar results were obtained by using DAS28

and CDAI to assess a trend in disease activity. After 6- and 12-month follow-up, there was a significantly more marked decline of tender joint count,

SDAI and CDAI in early RA than in advanced-stage RA; at 12 months, SDAI remission rate was 45.7% and 28.3%, respectively (p=0.047).

Conclusion. The treat-to-target strategy should be used in real clinical practice and can yield spectacular results. Active therapy with subcutaneous

MT with its rapid dose escalation to the maximally tolerable dose allows identification of a considerable group of patients (38%) with a good response

to MT monotherapy.

Key words: rheumatoid arthritis; treat-to-target strategy; methotrexate; biologicals.

Reference: Karateev DE, Luchikhina EL, Demidova NV, et al. The first Russian strategic study of pharmacotherapy for rheumatoid arthritis

(REMARCA trial): Results of 12-month treatment in 130 patients. Rheumatology Science and Practice. 2014;52(6):607–614.
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коррекцией, которая снижалась (преимущественно из-

за умеренного повышения уровней трансаминаз)

или повышалась в процессе наблюдения. Из-за непере-

носимости подкожная форма МТ была отменена 

у 9 (6,9%) больных с переходом на лефлуномид (ЛЕФ) 

20 мг/сут либо СУЛЬФ 2000 мг/сут. ГИБП назначали 

81 (62,3%) пациенту, в том числе адалимумаб (АДА) – 

50 больным, абатацепт (АБЦ) – 21, цертолизумаба пэгол

(ЦЗП) – 8, тоцилизумаб (ТЦЗ) – 2 пациентам. Переклю-

чение на «второй» ГИБП потребовалось 18 (13,8%) боль-

ным. Переключение на «третий» ГИБП потребовалось 

6 (4,6%) больным. В 21 случае назначение ГИБП было

проведено при сроке наблюдения до 3 мес по решению

консилиума у пациентов с высокой воспалительной ак-

тивностью и выраженными функциональными наруше-

ниями; через 3 мес ГИБП были назначены в 27 (33,3%)

случаях, между 3 и 6 мес – в 18 (22,2%), после 6 мес ис-

следования –в 15 (18,5%) случаях. Средняя длитель-

ность наблюдения до назначения первого ГИБП соста-

вила 4,4±3,7 мес, средняя длительность наблюдения до

назначения второго ГИБП (при переключении) –

6,7±2,8 мес.

Исходно у больных отмечалась высокая, реже уме-

ренная активность РА. На фоне лечения наблюдалось бы-

строе и достоверное снижение активности заболевания

(табл. 2). Снижение активности сопровождалось улучше-

нием функционального состояния пациентов. Индекс

HAQ с исходного (1,38) снизился через 3, 6 и 12 мес до 1,0;

0,6 и 0,5 соответственно (p<0,001 во всех случаях). Низкая

активность (или ремиссии) отмечены через 3 мес: у 33

(25,4%) больных по индексу DAS28, у 54 (41,6%) – по

SDAI, у 55 (42,3%) – по CDAI; к 6 мес: у 66 (50,8%) – по

DAS28, у 84 (64,6%) – по SDAI, у 85 (65,3%) – по CDAI;

к 12 мес наблюдения: у 78 (60%) больных по DAS28, у 94

(72,3%) – по SDAI, у 96 (73,8%) – по CDAI. При этом со-

стояние клинической ремиссии к концу 12-го месяца ре-

же наблюдалось при использовании индекса CDAI

(у 35,4% больных) и SDAI (у 37,7%), чем по DAS28

(у 43,1% больных). Нормализация индекса HAQ (значе-

ние индекса, соответствующего популяционному уровню

у условно здоровых людей, ≤0,5) отмечена к 6 мес у 65

(50%), к 12 мес – у 76 (58,5%) больных соответственно

(p<0,001).

Сравнение основных клинических и лабораторных

показателей активности РА и функционального индекса

HAQ в подгруппах раннего РА и развернутого РА приведе-

но в табл. 3. Исходно достоверных различий по этим пара-

метрам не было отмечено (см. табл. 1). При раннем РА 

к 6 мес наблюдения выявлено статистически достоверно

более выраженное снижение ЧПС и ЧБС, а также индек-

сов активности SDAI и CDAI, чем при развернутом РА. До-

стоверность различий сохранялась по этим параметрам

и к 12 мес наблюдения (исключая ЧПС). 
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Таблица 1 Клиническая характеристика групп больных
с ранним РА и с РА в развернутой стадии 

Характеристика Ранний РА (n=70) Развернутый РА (n=60)

Пол:
мужской 15 (21,4)

Возраст, годы 50,3 [40,7; 56,5] 52,1 [41,6; 57,5]

Рентгенологическая стадия:
I 5 (7,2) 9 (15)
II 64 (91,4) 41 (68,3)
III 1 (1,4) 7 (11,7)
IV 0 3 (5)

ФК:
I 12 (17,1) 12 (20)
II 45 (64,3) 39 (65)
III 13 (18,6) 9 (15)

ЧПС (из 66) 10 [5; 15] 6,5 [4,75; 12]

ЧБС (из 68) 12 [5,75; 18,25] 9 [6; 14]

DAS28 5,48 [4,60; 6,70] 5,27 [4,6; 6,0]

SDAI 29,1 [18,2; 42,0] 26,0 [18,5; 40,7]

CDAI 26,8 [16,3; 39,3] 24 [17; 35]

СОЭ, мм/ч 37,5 [19,75; 57,75] 30,0 [19,5; 49,25]

СРБ, мг/л 25,5 [6,2; 51,35] 27,9 [9,1; 47,55]

РФ+ 65 (89) 51 (83) 

АЦЦП+ 63 (90) 50 (83,3) 

HAQ 1,5 [0,75; 2,125] 1,25 [0,88; 1,85]

Примечание. Данные представлены в формате n (%) или медиана [25-й; 75-й
перцентили]; ФК – функциональный класс, ЧПС – число припухших суставов,
ЧБС – число болезненных суставов, СРБ – С-реактивный белок, РФ – ревма-
тоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному
пептиду;* – p<0,05.

Таблица 2 Динамика индексов активности болезни (n=130), n (%)

Степень активности Исходно 3 мес 6 мес 12 мес

SDAI:
ремиссия (≤3,3) 0 14 (10,8) 31 (23,8) 49 (37,7)*
низкая активность (3,3–11) 0 40 (30,8) 53 (40,8) 45 (34,6)
умеренная активность (11–26) 58 (44,6) 47 (36,2) 34 (26,2) 29 (22,3)
высокая активность (≥26) 72 (55,4) 29 (22,3) 12 (9,2) 7 (5,4)

CDAI:
ремиссия (≤2,8) 0 11 (8,5) 31 (23,8) 46 (35,4)*
низкая активность (2,8–10) 0 44 (33,8) 54 (35,4) 50 (38,5)
умеренная активность (10–22) 51 (39,2) 42 (32,3) 28 (21,5) 25 (19,2)
высокая активность (≥22) 79 (60,8) 33 (25,4) 17 (13,1) 9 (6,9)

DAS28:
ремиссия (≤2,6) 0 22 (16,9) 42 (32,3) 56 (43,1)*
низкая активность (2,6–3,2) 0 11 (8,5) 24 (18,5) 22 (16,9)
умеренная активность (3,2–5,1) 50 (38,5) 67 (51,5) 46 (35,4) 40 (30,8)
высокая активность (≥5,1) 80 (61,5) 30 (23,1) 18 (13,8) 12 (9,2)

Примечание. * – p<0,05, тест χ2, по сравнению с исходным значением.
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Суммарная частота достижения низкой активно-

сти/ремиссии была в целом выше при раннем РА. Через

12 мес по DAS28 этот показатель составил 65,7% при ран-

нем РА и 53,3% при развернутом РА; по SDAI – 77,1

и 66,7% соответственно, по CDAI – 80 и 66,7% соответст-

венно (p>0,05 во всех случаях). Но частота достижения

ремиссии по SDAI была выше при раннем РА, чем при

развернутой стадии болезни: 45,7 и 28,3% соответственно

(p=0,047). Значение HAQ ≤0,5 через 12 мес отмечено

у 61,4% больных при раннем РА и у 55,0% больных с раз-

вернутым РА (p>0,05). Среди больных с ранним РА пере-

ход с монотерапии подкожной формой МТ на комбини-

рованную терапию МТ+ГИБП имел место у 36 (51,4%)

пациентов, среди больных РА длительностью >6 мес –

у 45 (75%) пациентов (p=0,005). Эффективность терапии,

в том числе частота назначения ГИБП, не зависела от

предшествующего (до включения в исследования) при-

менения МТ и глюкокортикоидов (ГК) (p>0,05 в обоих

случаях). 

В течение 12 мес для достижения низкой активно-

сти/ремиссии у 81 больного проводилась комбинирован-

ная терапия МТ и ГИБП, а у 49 больных эти параметры

были достигнуты на монотерапии подкожной формой МТ.

Через 6 и 12 мес у пациентов, у которых была продолжена

монотерапия МТ подкожно, низкая активность/ремиссия

наблюдались достоверно чаще, чем у больных РА, которым

проводилась комбинированная терапия МТ и ГИБП (см.

рисунок). Сходные результаты получены при использова-

нии для оценки динамики активности индексов DAS28

и CDAI. Среди пациентов, получавших монотерапию МТ,

через 6 и 12 мес значение HAQ ≤0,5 было достигнуто у 65,3

и 69,4% больных, в то время как среди пациентов, получав-

ших комбинированную терапию МТ и ГИБП, – у 40,7%

больных к 6 мес (p=0,011) и у 51,9% к 12 мес (p=0,066).

Следует подчеркнуть, что исходно у больных, которым бы-

ли назначены ГИБП, несколько чаще наблюдалась высо-

кая активность РА, однако эти различия с группой пациен-

тов, получавших монотерапию МТ, были статистически не

достоверны (p>0,05).

Среди 81 больного, которым назначались ГИБП,

ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО) АДА и ЦЗП

были назначены первыми 58 пациентам, а ГИБП с други-

ми механизмами действия (АБА и ТЦЗ) – 23 (28,2%)

больным. Назначение ингибиторов ФНО ассоциирова-

лось с более выраженным снижением индексов активно-

сти к 6 мес лечения по сравнению с больными, получав-

шими другие ГИБП. Так, через 6 мес в группе больных,

получавших ингибиторы ФНО, средние значения DAS28

составили 3,28 [2,36; 4,32], SDAI – 9,55 [4,31; 17,56],

CDAI – 8,5 [3,5; 16,65], в то время как в группе пациен-

тов, получавших АБА и ТЦЗ, – 4,23 [3,28; 5,54], 15,9 [7,32;

25,6] и 14,8 [7,33; 24,63] (p=0,022; 0,04 и 0,031 соответст-

венно). Однако через 12 мес эти различия были статисти-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Показатели активности РА к 6 и 12 мес 
в группах раннего РА и развернутого 
РА (n=60), Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Ранний РА Развернутый РА 

p *
(n=70) (n=60)

Через 6 мес

ЧПС (из 66) 1,0 [0; 3,0] 2,0 [1,0; 5,25] 0,08

ЧБС (из 68) 1,0 [0; 4,0] 4,0 [1,0; 7,25] 0,01

DAS28 3,05 [2,29; 3,69] 3,6 [2,34; 4,48] 0,105

SDAI 6,74 [2,52; 12,17] 8,59 [4,47; 21,8] 0,028

CDAI 6,1 [2,0; 11,19] 8,0 [3,93; 21,05] 0,017

СОЭ, мм/ч 20,0 [13,25; 30,0] 14,5 [8,0; 27,0] 0,095

СРБ, мг/л 3,7 [1,1; 8,1] 4,1 [1,5; 9,5] 0,667

HAQ 0,5 [0,22; 1,03] 0,65 [0,25; 1,25] 0,105

Через 12 мес

ЧПС (из 66) 0,5 [0; 3,0] 1,0 [0; 3,0] 0,42

ЧБС (из 68) 1,0 [0; 3,25] 2,0 [1,0; 4,25] 0,045

DAS28 2,68 [1,86; 3,73] 3,17 [2,32; 4,1] 0,147

SDAI 4,25 [1,57; 9,76] 6,83 [2,4; 15,9] 0,016

CDAI 3,7 [1,08; 8,75] 6,0 [2,0; 13,2] 0,012

СОЭ, мм/ч 16,0 [10,0; 32,0] 18,0 [8,0; 34,25] 0,963

СРБ, мг/л 2,9 [0,83; 10,43] 5,95 [1,85; 16,43] 0,089

HAQ 0,5 [0; 1,03] 0,5 [0,125; 1,09] 0,202

Примечание. * – тест Манна–Уитни.

Динамика активности РА по SDAI к 6 и 12 мес в зависимости от схемы терапии
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чески не достоверными (p>0,05 во всех случаях). Стати-

стически значимых различий в отношении достижения

низкой активности/ремиссии и динамики индекса HAQ

не выявлено.

Данные, касающиеся потенциальной взаимосвязи

между эффективностью монотерапии МТ и комбиниро-

ванной терапии МТ и ГИБП и исходными клинико-лабо-

раторными показателями, суммированы в табл. 4. Как

видно из таблицы, больные, получавшие монотерапию

МТ, имели меньшую длительность симптомов заболева-

ния, более низкие исходные значения SDAI, CDAI и сы-

вороточный уровень СРБ. Достоверной связи между эф-

фективностью моно- или комбинированной терапии, по-

лом, возрастом, наличием эрозий в суставах и серопози-

тивностью по РФ и АЦЦП не отмечено (p>0,05 во всех

случаях)

Обсуждение
В исследовании РЕМАРКА, целью которого явля-

ется оценка эффективности стратегии «Лечение до дости-

жения цели» в реальной клинической практике, получе-

ны весьма обнадеживающие результаты. Уже к 3 мес ле-

чения (подавляющее большинство пациентов получали

монотерапию подкожной формой МТ) было отмечено

выраженное и достоверное снижение индексов активно-

сти и функционального индекса HAQ. Через 6 мес по

индексам SDAI и CDAI низкая активность/ремиссия

были достигнуты у 2/3, а к 12 мес – у 3/4 больных.

При этом к 12 мес наблюдения нормализация функции

по HAQ наблюдалась почти у 60% пациентов. Несмотря

на то что результаты лечения пациентов с развернутым

РА были ожидаемо хуже, чем при раннем РА, различия

в клинической эффективности были достоверными не

по всем показателям. Так, положительная динамика по

суставным индексам и по SDAI и CDAI была достоверно

лучше при ранней стадии РА, но не различалась в отно-

шении динамики DAS28 и HAQ, а также острофазовых

показателей. Это можно объяснить тем, что ведение па-

циентов согласно стратегии «Лечение до достижения це-

ли» позволяет повысить эффективность терапии даже

при достаточно большой длительности болезни. Тем не

менее именно в ранней стадии РА состояния клиниче-

ской ремиссии удается достигнуть чаще, чем в более

поздних стадиях РА.

Наши результаты в отношении достижения ремиссии

сопоставимы с результатами ряда других «стратегических»

исследований фармакотерапии РА (табл. 5). Следует, одна-

ко, подчеркнуть, что протокол исследования РЕМАРКА

отличался от этих исследований по целому ряду парамет-

ров, а именно: применение подкожной формы МТ в высо-

ких дозах и быстрая эскалация дозы, ограничение приме-

нения ГК, использование для оценки эффективности и не-

обходимости усиления терапии, «жестких» критериев ре-

миссии, раннее назначение ГИБП.

Согласно международным (Европейская антирев-

матическая лига – EULAR) [17–20] и российским [21]

рекомендациям МТ рассматривается как основной ком-

понент стратегии «первой линии» лечения активного РА.

Однако в подавляющем большинстве исследований ис-

пользовалась таблетированная, а не подкожная форма

препарата или подкожный МТ назначался при недоста-

точной эффективности таблетированного [22]. Имеются

данные о том, что эффективность [22, 23] и биодоступ-

ность инъекционного МТ выше, чем таблетированного,

особенно при назначении рекомендуемых высоких доз

МТ и их быстрой эскалации [24]. Только в исследовании

HIT-HARD (High Induction Therapy witH Anti-Rheumatic

Drugs) оценивалась эффективность индукционной тера-

пии АДА в комбинации с подкожным введением МТ по

сравнению с монотерапией подкожной формой МТ (фи-
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Таблица 4 Анализ показателей, ассоциированных с хорошим ответом 
на терапию подкожной формой МТ, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Группа монотерапии МТ Группа комбинированной терапии

p*
(n=49) МТ + ГИБП (n=81)

Исходные параметры на момент включения в исследование

Длительность болезни, мес 5 [3,25; 9,5] 8 [4,5; 25,5] 0,006

ЧПС (из 66) 7 [4; 13] 8 [5; 14] 0,086

ЧБС (из 68) 9 [5; 15] 12 [6; 19] 0,161

СОЭ, мм/ч 32 [15,8; 46,3] 36 [20; 55] 0,357

СРБ, мг/л 10,5 [5; 32,7] 37 [13,5; 61,9] 0,001

DAS28 5,24 [4,46; 5;87] 5,36 [4,8; 6,42] 0,193

SDAI 25,1 [16; 35,1] 29,7 [22,3; 45,5] 0,01

CDAI 21 [15,5; 32,6] 27,5 {18,2; 40,1} 0,023

Изменение (Δ) параметра через 3 мес по сравнению с исходным значением

ΔЧПС (из 66) 5 [2; 9] 3 [0,5; 7] 0,048

ΔЧБС (из 68) 5,5 [2,8; 12,3] 3 [-1; 8] 0,011

ΔСОЭ, мм/ч 11 [0; 29] 5,5[-4; 23,3] 0,18

ΔСРБ, мг/л 7,9 [0,65; 26,2] 22 [6,3; 40,2] 0,048

ΔDAS28 1,97 [1,11; 2,97] 0,79 [0,19; 1,82] 0,000

ΔSDAI 14,6 [9,3; 25,1] 10,9 [2,9; 17,7] 0,006

ΔCDAI 12 [8,5; 23,4] 8 [2,5; 16,1] 0,001

Примечание. Выраженность снижения индексов активности и отдельных параметров оценивалась как разница (Δ) между
исходными значениями и значениями, зафиксированными на контрольной точке 3 мес; * – тест Манна –Уитни.
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ксированная доза 15 мг/нед) при раннем РА [25]. Через

12 нед частота ремиссии на фоне монотерапии МТ соста-

вила 20%, через 24 нед – 29,5%, а через 48 нед – 36,8%,

что сопоставимо с полученными данными о частоте ре-

миссии, которая через 12 нед составила 17%. Эти данные

свидетельствуют о том, что эффективность МТ нарастает

по мере увеличения продолжительности лечения. Сход-

ные результаты получены другими авторами [26–28]. На-

пример, по данным исследования EMPIRE (Etanercept

and Methotrexate in Patients to Induce Remission in Early

Arthritis), в котором сравнили эффективность комбини-

рованной терапии этанерцептом (ЭТЦ) и МТ и моноте-

рапии МТ у пациентов с очень ранним РА [28], через 2 нед

частота развития ремиссии (DAS28 <2,6) имела место

только у 9,3% пациентов, получавших монотерапию МТ,

и у 38,9% пациентов на комбинированной терапии ЭТЦ

и МТ (p=0,001). Однако через 12 нед частота ремиссии

в сравниваемых группах составила 42,3 и 64,8%

(р=0,018), через 24 нед – 48,1 и 68,6% (р=0,046), а через

52 нед различия в эффективности в сравниваемых груп-

пах нивелировались – 64 и 71,7% (р=0,502). Следует так-

же подчеркнуть, что, по данным фармакологических ис-

следований, для достижения равновесного состояния

концентрации длинных цепей полиглютаматов в эритро-

цитах, ассоциирующихся с максимальным противовос-

палительным эффектом подкожной формы МТ, необхо-

димо 6 мес [29]. Таким образом, раннее назначение

ГИБП согласно протоколу исследования РЕМАРКА

в определенной степени имитирует протоколы много-

численных клинических испытаний, в которых сравни-

валась эффективность «индукционной» терапии МТ

и ГИБП (или МТ+СУЛЬФ+ГХ) или отсроченного на-

значения ГИБП, с монотерапией МТ [30–36]. По дан-

ным этих исследований, наиболее выраженные различия

между группами пациентов, получавших комбинирован-

ную терапию МТ и другими БПВП (а также ГИБП),

в пользу комбинированной терапии, имеют место в пер-

вые 6 мес лечения. Этим частично можно объяснить на-

ши данные о том, что у пациентов, ответивших на моно-

терапию подкожной формой МТ, результаты терапии не

уступают и даже превосходят эффективность комбини-

рованной терапии МТ и ГИБП. По нашим данным, в це-

лом по группе клинический эффект согласно протоколу

исследования отмечен у 37,7% больных, а в подгруппе

пациентов с ранним РА – у 48,6% больных. Таким обра-

зом, назначение подкожной формы МТ в высоких дозах

представляется наиболее рациональной стратегией тера-

пии активного тяжелого РА (особенно на ранней стадии).

При таком подходе роль ГИБП фактически сводится

к преодолению лекарственной резистентности к МТ.

Важно, что предшествующий опыт применения других

форм МТ не влиял на эффективность подкожно вводи-

мого МТ.

Другой особенностью протокола РЕМАРКА явля-

ется ограничение в назначении ГК. Как видно из табл. 5,

в большинстве исследований пациенты получали высо-

кие/умеренные дозы ГК в начале лечения, а затем дли-

тельно – поддерживающие дозы ГК, или им во время ка-

ждого визита проводились множественные внутрисус-

тавные пункции с введением пролонгированных ГК.

По данным метаанализа рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований, при раннем РА назначе-

ние ГК ассоциируется с более высокой частотой ремис-

сии по крайней мере в краткосрочной перспективе (<2 лет)

и торможением деструкции суставов [37], что нашло свое

отражение в рекомендациях EULAR [37]. Однако, по на-

шему мнению, при назначении ГК могут возникать труд-

но прогнозируемые проблемы (например, ГК-зависи-

мость), необходима активная профилактика глюкокор-

тикоидного остеопороза, что удорожает лечение пациен-

тов [38, 39]. Мы также полагаем, что более высокая эф-

фективность комбинированной терапии ГК и МТ в де-

бюте РА строго не доказана, поскольку в длительные

проспективные исследования было включено недоста-
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Таблица 5 Общая характеристика и результаты «стратегических» исследований фармакотерапии РА

Исследование Критерий Частота ремиссии Схема Применение ГК в рамках
(число больных) ремиссии через 1–2 года, % лечения схемы лечения

TICORA [11] (n=52) DAS4 <1,6 65 МТ+СУЛЬФ+ГХ Внутрь 7,5 мг + ежемесячно в/с в каждый 
сустав (суммарно до 120 мг триамсинолона)

CAMERA [12] (n=151) ЧПС=0, ЧБС ≤3, 35 МТ+ЦсА, Нет
СОЭ ≤20, затем + другой 

ООЗБ ВАШ ≤20 БПВП

CIMESTRA [13] (n=160) DAS28 <2,6 43 МТ+ЦсА (ГИБП?) Ежемесячно в/с в каждый сустав (1 мг/сут)

DREAM [14] (n=389) DAS28 <2,6 58,1 МТ+СУЛЬФ, Внутрь 10 мг/сут (10% больных) +
затем + ГИБП в/с без ограничений

CAMERA2 [15]: DAS28 <2,6 МТ+ЦсА, АДА
(ГК+) (n=117) 72 Внутрь 10 мг + в/с (25%)
(ГК -) (n=119) 61 В/с ГК (36%)

BeSt [16] DAS <1,4 Да (включая высокие дозы) 
«Хороший» прогноз: МТ (СУЛЬФ 

монотерапия (n=100) 36 через 9 мес)
комбинированная терапия (n=125) 36

«Плохой» прогноз: МТ+ИНФ или МТ+ГК 
монотерапия (n =100) 21 (СУЛЬФ через 6 мес,
комбинированная терапия (n =92) 31 ЦсА через 9 мес)

РЕМАРКА (n=130) SDAI <3,3 38 (ранний РА – 46) МТ+ГИБП Нет
DAS28 <2,6 43 (ранний РА – 49) В/с не более двух суставов за 3 мес

Примечание. ООЗБ – общая оценка заболевания больным, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, ЦсА – циклоспорин А, ИНФ – инфликсимаб, в/с – внутрисуставно.
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точное число пациентов, а продолжительность других

была очень небольшой. Отсутствуют научно обоснован-

ные данные, касающиеся тактики снижения дозы и от-

мены ГК [38]. 

Таким образом, предварительные результаты иссле-

дования РЕМАРКА показывают, что стратегия «Лечение

до достижения цели» должна использоваться в реальной

клинической практике и позволяет добиться впечатляю-

щих результатов. Важным результатом является подтвер-

ждение того факта, что активная терапия МТ с быстрой эс-

калацией дозы до максимально переносимой, особенно

при использовании подкожной формы препарата, позво-

ляет выявить группу больных, хорошо отвечающих на мо-

нотерапию МТ. Большое значение будут иметь дальней-

шие результаты нашего исследования, в котором планиру-

ется отмена или снижение дозы ГИБП, а также изучение

клинических, лабораторных и инструментальных (ультра-

звуковое исследование, магнитно-резонансная томогра-

фия) предикторов эффективности моно- или комбиниро-

ванной терапии и ремиссии.
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