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12–15 июня 2013 г. в Мадриде проходил

ежегодный Европейский конгресс ревматоло-

гов, который, несомненно, является цент-

ральным событием мировой ревматологии.

Как и предыдущие конгрессы Европейской

противоревматической лиги (EULAR), Мад-

ридский конгресс прошел с большим успе-

хом, в его работе приняло участие около

14 тыс. делегатов, представляющих более чем

100 стран мира. Наиболее представительные

делегации были из Германии, Франции, Ве-

ликобритании (более 1000 делегатов), Испа-

нии, Италии, Швейцарии (свыше 600 делега-

тов). Российская ревматология была предста-

влена 236 делегатами, 42 делегата были от Ук-

раины, 13 – от Белоруссии, 11 – от Молдовы. 

По традиции накануне открытия кон-

гресса состоялось заседание Ассамблеи

EULAR. С отчетным докладом выступил пре-

зидент EULAR профессор М. Дугадос

(M. Dougados, Франция). Он отметил, в каче-

стве важных достижений EULAR за отчетный

период, укрепление контактов с национальны-

ми обществами ревматологов европейских

стран, активную работу по подготовке реко-

мендаций и стандартов лечения различных

ревматических болезней, а также необходи-

мость продолжения более тесного сотрудниче-

ства с врачами первичного звена. Обсуждались

проблемы сотрудничества EULAR с Европей-

ским союзом; подчеркивалось, что националь-

ные ассоциации должны усилить взаимодейст-

вие с правительственными структурами для

повышения статуса ревматологии как одной из

наиболее приоритетных социальных проблем

здравоохранения стран Европы. 
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Европейский конгресс ревматологов 
(Мадрид ,  12–15 июня 2013 г . ) –
проблемы ревматоидного артрита
А.С. Авдеева, Л.Н. Денисов, Е.Л. Насонов

12–15 июня в Мадриде проходил ежегодный Европейский конгресс ревматологов. Программа конгресса бы-
ла чрезвычайно многообразна, она включала обсуждение новых данных, касающихся диагностики и лечения
наиболее распространенных ревматических заболеваний, проблем их этиологии и патогенеза, персонифи-
цированной терапии, и многое другое. Одно из центральных мест на конгрессе занимали вопросы оптими-
зации фармакотерапии ревматоидного артрита (РА), а также проблемы выбора стратегии терапии различных
групп пациентов. Были представлены новые рекомендации по ведению пациентов с РА. 
Ряд работ касался эффективности и безопасности применения тоцилизумаба при РА, вопросов о возможно-
сти отмены терапии генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) при достижении ремиссии
заболевания, а также сохранении безлекарственной ремиссии РА. На конгрессе обсуждались новые резуль-
таты исследования AMPLE – одного из первых прямых сравнительных исследований эффективности двух
ГИБП (подкожной формы абатацепта и адалимумаба). Большое количество докладов касалось применения
ингибиторов фактора некроза опухоли α, оценке их иммуногенности, а также анализу причин отмены тера-
пии и нежелательным реакциям, развивающимся на фоне лечения. Обсуждались некоторые аспекты тера-
пии традиционными базисными противовоспалительными препаратами. 
Таким образом, на конгрессе было представлено достаточно много новых данных, которые позволят опти-
мизировать терапию такого распространенного ревматического заболевания, как РА.
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EUROPEAN CONGRESS OF RHEUMATOLOGY (MADRID, 12–15 JUNE 2013): 
PROBLEMS ON RHEUMATOID ARTHRITIS 

A.S. Avdeeva, L.N. Denisov, E.L. Nasonov

An annual European Congress of Rheumatology took place from 12–15 June 2013 in Madrid. The Congress program
was extremely diverse; it included discussion of new evidence on the diagnosis and treatment of the most common
rheumatic diseases, their etiology and pathogenesis, personified therapy and more. The optimization of pharma-
cotherapy for rheumatoid arthritis (RA) and the choice of therapy strategy in different groups of patents occupied a
central place at the Congress. New guidelines for the management of patients with RA were given. 
A number of reports concerned the efficiency and safety of using tocilizumab in RA, the possibility of discontinuing
therapy with genetically engineered biological agents (GEBAs) when achieving a remission, and the maintenance of
drug-free remission in RA. The Congress discussed the new results of the AMPLE trial, one of the first direct compar-
ative studies of the efficacy of two GEBAs (subcutaneous formulations of abatacept and adalimumab). A large number
of reports dealt with the use of tumor necrosis factor-α inhibitors, the evaluation of their immunogenicity, the analysis
of reasons for therapy discontinuation, as well as adverse reactions occurring during treatment. Some aspects of thera-
py with conventional disease-modifying anti-rheumatic drugs were discussed.
Thus, a lot of new data that can optimize therapy for a common rheumatic disease, such as RA, were presented at the
Congress.
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Профессор М. Дугадос передал

полномочия президента EULAR на

следующие два года профессору

М. Кутоло; профессор Г.Р. Бурмей-

стер избран в качестве кандидата

в президенты EULAR на период

с 2015 по 2017 г. 

Были названы почетные члены

EULAR: профессор Josef S. Smolen

(Австрия), профессор Paul Emery (Ве-

ликобритания), профессор Mikkel

Оstergaard (Дания), доктор Kаre Birger

Hagen (Норвегия). 

Программа конгресса была

чрезвычайно многообразна, она

включала обсуждение новых данных,

касающихся диагностики и лечения

наиболее распространенных ревма-

тических заболеваний, проблем их

этиологии и патогенеза, персонифицированной терапии,

и многое другое. Одно из центральных мест на конгрессе

занимали вопросы оптимизации фармакотерапии ревма-

тоидного артрита (РА), а также проблемы выбора страте-

гии терапии у различных групп пациентов. Были представ-

лены новые рекомендации по ведению пациентов с РА. 

Более подробно хотелось бы остановиться на некото-

рых материалах, которые отражают современные тенден-

ции в лечении РА.

Был представлен ряд работ, посвященных оценке эф-

фективности и безопасности применения тоцилизумаба

(ТЦЗ) при РА. Целью исследования SURPRISE (см. табли-

цу) являлось сравнение эффективности и безопасности

монотерапии ТЦЗ и комбинированной терапии ТЦЗ + ме-

тотрексат (МТ) у пациентов с неадекватным ответом на

предшествующее лечение МТ [1]. Исследование включало

233 больных РА (115 получали монотерапию ТЦЗ, 118 –

комбинированную терапию) с высокой активностью

и длительностью заболевания около 4 лет. Через 24 нед ре-

миссия по DAS28 регистрировалась у 59,4% пациентов

в группе монотерапии и 71,6% больных, получавших ком-

бинированное лечение (p<0,05). Ответ по критериям ACR

20/50/70 составил 66,7/53,2/36,0% в первой группе

и 64,3/48,7/27,8% во второй группе. Ремиссия по SDAI,

CDAI и критериям ACR/EULAR

(2011) была достигнута у 27; 30,6

и 20,7% в группе монотерапии

и у 36,5; 40 и 20% среди пациентов,

получающих комбинированную тера-

пию. Серьезные нежелательные реак-

ции (НР) регистрировались в обеих

группах практически с одинаковой

частотой (9,9 и 8,7% соответственно).

Сходные данные были получены

G. Burmester и соавт. [2]. Авторы оце-

нили эффективность лечения 1157

больных ранним РА, которые были

рандомизированы на 4 группы (ТЦЗ 8

мг/кг + МТ; ТЦЗ 8 мг/кг в виде моно-

терапии; ТЦЗ 4 мг/кг + МТ; только

МТ). Применение ТЦЗ как в виде мо-

нотерапии, так и в комбинации с МТ

оказалось более эффективным по

сравнению с монотерапией МТ. Максимальный эффект

был достигнут в группе больных, получавших ТЦЗ 8 мг/кг

+ МТ. Таким образом, можно сделать вывод о более высо-

кой эффективности комбинированной терапии ТЦЗ + МТ

по сравнению с монотерапией ТЦЗ. Также необходимо

подчеркнуть более высокую эффективность монотерапии

ТЦЗ по сравнению с монотерапией МТ (сходные данные

были получены в исследовании AMBITION [3]), что имеет

определенное клиническое значение при выборе терапии,

особенно в группе больных, которым по тем или иным

причинам невозможно назначить МТ. Использование ТЦЗ

также сопровождается замедлением развития деструктив-

ных изменений в суставах: так, в исследовании ACT-RAY

(n=556) через 2 года наблюдения изменение индекса

Sharp–Genant составило 0,35±0,35 в группе ТЦЗ + МТ

и 0,95±0,32 в группе ТЦЗ + плацебо (ПЛ) [4]. Сходные

данные о торможении деструкции суставов на фоне тера-

пии ТЦЗ были получены в российском исследовании 

ЛОРНЕТ: через год наблюдения доля больных без рентге-

нологического прогрессирования составила 77,5% [5]. 

В настоящее время наиболее актуальным является

вопрос о возможности отмены терапии ГИБП при дости-

жении ремиссии заболевания, а также сохранении безле-

карственной ремиссии РА. В связи с этим необходимо ос-
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тановиться на новых данных, полученных в исследовании

ACT-RAY [4]. Это исследование посвящено сравнительной

эффективности монотерапии ТЦЗ и комбинированной те-

рапии ТЦЗ + МТ. Пациенты (n=556) были рандомизирова-

ны на две группы: ТЦЗ в комбинации с МТ (n=277) и ТЦЗ

+ ПЛ (n=276). Через 1 год наблюдения частота ремиссии

была выше в группе МТ + ТЦЗ (45,5%), по сравнению

с монотерапией ТЦЗ (36,6%; p<0,05). Затем авторы оцени-

ли возможность отмены терапии при наступлении стойкой

ремиссии. При достижении значений DAS28<2,6 во время

двух последующих визитов с интервалом в 12 нед сначала

отменяли ТЦЗ, а затем, при сохранении ремиссии, и МТ.

При возникновении обострения назначалась последняя

эффективная схема терапии. В среднем у 50% пациентов

удалось отменить терапию ТЦЗ, обострение наблюдалось

у 85–87% больных через 79–113 дней. 

При оценке эффективности абатацепта (АБЦ; ис-

следование ORION) в отношении индукции и поддержа-

ния ремиссии при РА были получены несколько другие

данные [6]. В анализ был включен 51 больной РА в ремис-

сии (DAS28-СРБ <2,6), из которых 34 человека отменили

терапию, а 17 продолжали лечение АБЦ. К 52-й неделе

наблюдения ремиссия сохранялась у 41,2% больных из

первой группы и 64,7% пациентов второй группы. Следо-

вательно, почти у половины больных, достигших ремис-

сии на фоне терапии АБЦ, ремиссия сохранялась через

год после отмены препарата. Необходимо остановиться

на новых 3-летних результатах исследования RRR

(Remission induction by Remicade in RA) [7]. Целью дан-

ной работы являлась оценка возможности отмены генно-

инженерного биологического препарата (ГИБП) инфли-

ксимаба (ИНФ) при достижении ремиссии или низкой

активности заболевания (n=114). Через 24 нед после на-

чала терапии ИНФ низкая активность болезни была дос-

тигнута у 102 больных РА, после чего ИНФ был отменен.

Через год после прекращения лечения низкая активность

сохранялась у 55% больных, через 2 года – у 51% и через

3 года – у 40%. C. Rakieh и соавт. [8] также оценили воз-

можность отмены терапии ингибиторами фактора некро-

за опухоли α (ФНОα) при достижении стойкой ремиссии.

В исследование было включено 69 больных РА, получав-

ших терапию ингибиторами ФНОα + МТ и находящихся

в состоянии ремиссии свыше 6 мес. Терапия ингибитора-

ми ФНОα была отменена у 18 пациентов, 51 больной про-

должал прежнее лечение. При развитии обострения к те-

рапии вновь был добавлен прежний ГИБП. В первой

группе больных обострение заболевания развивалось ча-

ще (83,3%) и более быстро (через 12 нед) по сравнению

с пациентами второй группы (25,5% и 26 нед соответст-

венно; p<0,05). Через 1 год ремиссия заболевания была

достигнута у 57,1% больных первой группы и 85,7% паци-

ентов второй группы (р<0,05). Таким образом, представ-

ленные данные свидетельствуют, что, несмотря на устой-

чивую ремиссию патологического процесса, успешно от-

менить терапию ГИБП удается у небольшого процента

больных, обострение заболевания развивается достаточ-

но быстро (в среднем через 12 нед), а повторное назначе-

ние прежней схемы лечения оказывается достоверно ме-

нее эффективным. 

Современные принципы фармакотерапии РА осно-

ваны на ранней агрессивной терапии в дебюте болезни

(концепция «окна возможностей»), что позволяет в ряде

случаев добиться стойкой ремиссии заболевания. В связи

с этим интерес представляют данные исследования

IMPROVED [9]. Авторы оценили частоту развития ремис-

сии при назначении ранней активной терапии, а также

попытались установить предикторы сохранения безлекар-

ственной ремиссии при раннем РА. В исследование вклю-

чено 375 больных, получавших в течение 4 мес индукци-

онную терапию МТ и глюкокортикоидами (ГК) в высоких

дозах. После отмены препаратов у 119 (32%) больных ре-

миссия сохранялась до 1 года, а у 77 человек – до 16 мес.

Пациенты, сохранившие безлекарственную ремиссию, ча-

ще были серонегативными по ревматоидному фактору

(РФ): 62 и 50% (p=0,04), достоверных различий в активно-

сти, длительности заболевания, позитивности по антите-

лам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) не выявлено. При проведении логистического

регрессионного анализа независимым предиктором со-

хранения ремиссии являлась серонегативность по РФ: от-

ношение шансов (ОШ) 0,6; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,4–0,99. 

В настоящее время особый интерес вызывают ис-

следования, посвященные прямому сравнению эффек-

тивности ГИБП. На конгрессе были представлены новые

результаты исследования AMPLE (см. рисунок) – одного

из первых прямых сравнительных исследований эффек-

тивности двух ГИБП – подкожной формы АБЦ и адали-

мумаба (АДА) [10]. Следует напомнить, что АБЦ предста-

вляет собой растворимую гибридную белковую молекулу,

состоящую из внеклеточного домена CTLA4 человека,

связанного с модифицированным Fc (CH2- и CH3-обла-

стями) фрагментом IgG1, который блокирует активацию

Т-клеток. В исследовании была использована подкожная

форма АБЦ, которая не уступает по эффективности внут-
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Исследование SURPRISE [1]

Параметры
Монотерапия ТЦЗ ТЦЗ + МТ
(SWITCH) (n=115) (ADD-ON) (n=118)

Ремиссия, %:
DAS28 59,4 71,6*
SDAI 27 36,5
CDAI 30,6 40
критерии ACR/EULAR 20,7 20

НР, % 9,9 8,7

Примечание. * – р<0,05.

Исследование АMPLE у пациентов с РА с недостаточным эффек-
том монотерапии МТ (n=646). Изучение эффективности терапии
АДА + МТ по сравнению с АБЦ + МТ
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ривенной [11], но является более удобной для пациентов.

Через 2 года наблюдения за 646 пациентами с РА, вклю-

ченным в исследование AMPLE, была установлена сход-

ная эффективность двух схем терапии в отношении ак-

тивности заболевания и рентгенологического прогресси-

рования (ремиссия по DAS28 была достигнута у 50,6% па-

циентов в группе АБЦ и у 53,3% больных в группе АДА;

отсутствие рентгенологического прогрессирования реги-

стрировалось у 84,8 и 83,8% больных соответственно). Ча-

стота НР в этих группах больных также была сопостави-

ма. Эти данные свидетельствуют о возможности назначе-

ния АБЦ наряду с другими ГИБП в качестве препарата

первой линии для лечения пациентов с РА и недостаточ-

ным эффектом терапии МТ. 

Ряд работ был посвящен оценке эффективности те-

рапии ингибиторами ФНОα. При анализе данных реги-

стра DREAM авторы продемонстрировали большую эф-

фективность комбинированной терапии ингибиторами

ФНОα + МТ по сравнению с монотерапией ингибитора-

ми ФНОα [12]. В анализ был включен 261 пациент, полу-

чающий монотерапию, 355 больных получали ингибито-

ры ФНОα + базисные противовоспалительные препара-

ты (БПВП) и 1337 больных – ингибиторы ФНОα + МТ.

Все три схемы терапии продемонстрировали эффектив-

ность в отношении снижения активности заболевания,

однако комбинация с МТ оказалась более эффективной,

по сравнению с монотерапией и комбинацией с другими

БПВП. В исследовании CONCERTO сравнивалась эффе-

ктивность различных доз МТ в комбинации с АДА у па-

циентов (n=395) с ранним РА, не получавших предшест-

вующей терапии МТ и ингибиторами ФНОα [13]. МТ на-

значался в дозах 2,5; 5; 10 и 20 мг/нед в сочетании с АДА

40 мг/нед. Через 26 нед терапии число больных, достиг-

ших ремиссии и низкой активности по DAS28, было со-

поставимо в группах 10 и 20 мг МТ (37 и 45, а также 57

и 60% соответственно). Число пациентов без рентгеноло-

гического прогрессирования было сопоставимо в груп-

пах больных, получающих 10 и 20 мг МТ в неделю (77

и 78%), что было выше, по сравнению с пациентами, по-

лучавшими 2,5 и 5 мг МТ (64 и 72%). Сывороточная кон-

центрация АДА была схожей в группах 10 и 20 мг и дос-

товерно ниже в группах 2,5 и 5 мг МТ (p<0,05). Следова-

тельно, результаты исследования свидетельствуют о вы-

раженном дозозависимом эффекте МТ, а также о схожей

клинической эффективности комбинированной терапии

10 и 20 мг МТ. 

Интерес вызывают данные французских авторов,

сравнивших длительность терапии различными ингиби-

торами ФНОα [14]. Исследование включало 706 пациен-

тов с РА, 203 из которых получали в качестве первого

ГИБП АДА, 404 – этанерцепт (ЭТЦ) и 99 – ИНФ. После

2 лет терапии 54,9% больных продолжали получать АДА,

61,9% – ЭТЦ и 48,7% – ИНФ. Медиана продолжитель-

ности терапии составила 31 мес для АДА, 45 мес для ЭТЦ

и 23 мес для ИНФ. Отношение рисков (ОР) прекращения

терапии было значительно выше в группе ИНФ и АДА по

сравнению с ЭТЦ (1,315; 95% ДИ 1,050–1,648 и 1,380;

95% ДИ 1,041–1,828 соответственно). Показатель пре-

кращения лечения по причине недостаточной эффектив-

ности был значительно выше в группе АДА по сравнению

с ЭТЦ (1,511; 95% ДИ 1,152–1,982), а в связи с развити-

ем НР – выше в группе ИНФ (2,175; 95% ДИ

1,402–3,374). Следовательно, эффект терапии ЭТЦ со-

храняется более длительное время, имеет меньшее коли-

чество НР по сравнению с АДА и ИНФ. R. Caliz и соавт.

[15] при анализе результатов терапии у 297 пациентов

с РА также была продемонстрирована лучшая «выживае-

мость» ЭТЦ по сравнению с ИНФ и АДА. После 5 лет ле-

чения ингибиторы ФНОα продолжали получать 57,3%

больных (42,6% – ЭТЦ, 23,2% – ИНФ и 34,1% – АДА).

Средняя продолжительность терапии была значительно

больше в группе ЭТЦ (4,5 года), по сравнению с АДА

и ИНФ (3,25 и 2,5 года соответственно; p<0,05). Вероят-

но, причина подобных различий заключается в различ-

ной молекулярной структуре препаратов, а следователь-

но, в их различной потенциальной иммуногенности

(способности индуцировать иммунный ответ с образова-

нием антихимерных и античеловеческих антител, напра-

вленных против новых чужеродных эпитопов), что может

приводить к снижению эффективности терапии, а также

развитию тяжелых инфузионных и других НР. Интерес-

ные данные были получены швейцарскими исследовате-

лями при сравнении частоты развития вторичной неэф-

фективности (появление необходимости в увеличении

дозы препарата или сокращение интервалов между вве-

дениями, увеличение дозы БПВП или ГК, а также недос-

таточный эффект лечения) при использовании ингиби-

торов ФНОα различной структуры: моноклональные ан-

титела (мАТ: ИНФ, АДА и голимумаб) и ЭТЦ [16]. Авто-

ры проанализировали 4796 курсов терапии, вторичная

неэффективность развивалась достоверно чаще в группе

мАТ по сравнению с группой ЭТЦ (ОР 1,21; 95% ДИ

1,09–1,34), медиана «выживаемости препарата» была вы-

ше в группе ЭТЦ по сравнению с группой мАТ (36 и 30 мес

соответственно). Следовательно, вторичная неэффек-

тивность развивается чаще при использовании мАТ по

сравнению с ЭТЦ. Сходные данные были получены

M. Hernаndez и соавт. [17], оценившими уровень антител

и концентрацию препарата в сыворотке крови у 70 боль-

ных с ревматическими заболеваниями (РА – 52,8%, ан-

килозирующий спондилит – 18,6%, псориатический арт-

рит – 10%) и вторичной неэффективностью ингибиторов

ФНОα (ИНФ, АДА и ЭТЦ). Антитела были выявлены

у 17,1% больных, получающих мАТ (24% в группе АДА

и 31% – ИНФ), и отсутствовали среди больных, получав-

ших ЭТЦ. C. Mok и соавт. [18] оценили уровень лекарст-

венных антител у пациентов (n=58) с ревматическими за-

болеваниями (60% – РА, 21% – анкилозирующий спон-

дилит, 17% – псориатический артрит), получавших инги-

биторы ФНОα. Антитела к ИНФ, АДА и ЭТЦ были вы-

явлены у 50, 31 и 0% пациентов соответственно

(p=0,002). Больные, у которых определялись лекарствен-

ные антитела, имели более низкие уровни препаратов

в крови: для ИНФ – 0,004±0,01 против 3,81±3,49 мкг/мл

(р=0,002); для АДА – 0 против 7,6±8,3 мкг/мл (р=0,008),

более высокие суммарные коэффициенты отмены тера-

пии в связи с неэффективностью (64,7 и 71,8% против

10,3 и 10,3% через 12 и 24 мес соответственно; р<0,001).

Доля пациентов, не ответивших на терапию, также была

выше среди больных с наличием антилекарственных ан-

тител (54% против 11%; р=0,01). 

Интересные данные были представлены M. Lоpez-

Casla и соавт. [19], оценившими эффект от повышения до-

зы ИНФ среди пациентов с первичной или вторичной не-

эффективностью терапии. В исследование было включено

36 больных РА (64% с первичной и 36% с вторичной неэф-
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фективностью препарата); доза ИНФ была увеличена ма-

ксимально до 5 мг/кг, или сокращен интервал между вве-

дениями до 6–7 нед. Антитела к ИНФ были обнаружены

у 38,2% пациентов на момент принятия решения об увели-

чении дозы, и у 2% пациентов они присутствовали в сыво-

ротке крови исходно. Повышение дозы ИНФ не приводи-

ло к достоверному снижению активности заболевания вне

зависимости от наличия или отсутствия антител (р>0,05).

Терапию ИНФ прекратили 76,5% больных, из которых

71,4% были позитивны по антителам и 84,6% не имели ан-

тител к препарату. Таким образом, представленные ре-

зультаты свидетельствуют о нецелесообразности повыше-

ния дозы ИНФ для преодоления первичной или вторич-

ной неэффективности. 

Большое число работ было посвящено анализу при-

чин отмены терапии ингибиторами ФНОα, а также НР,

развивающимся на фоне применения ГИБП. Результаты

регистра CORRONA [20], включающего 6209 пациентов

с РА, из которых 5010 (80,7%) получали ингибиторы

ФНОα и 1199 (19,3%) – другие ГИБП, свидетельствуют,

что ингибиторы ФНОα были отменены в среднем через

26,5 мес терапии; другие ГИБП – через 20,5 мес. Через 6;

12 и 24 мес получать ингибиторы ФНОα продолжили

82,5; 68,2 и 52,2% пациентов соответственно, и 80,9; 63,4

и 46,0% больных получали другие ГИБП. Отмена тера-

пии в связи с потерей эффекта регистрировалась в 34,2%

случаев в группе ингибиторов ФНОα и в 44,2% в группе

других ГИБП; из-за проблем безопасности – в 20,8

и 16,8% случаев, по предпочтению врача – в 27,5 и 29,1%,

по желанию пациента – в 17,9 и 17,9%, в связи с отсутст-

вием препарата – в 9,6 и 6% случаев соответственно. Ре-

зультаты данной работы свидетельствуют, что около 1/3

больных прекращают или изменяют терапию в первый

год лечения и около 50% – во второй год, что указывает

на неудовлетворенность пациентов результатами лече-

ния, а также демонстрируют, что, несмотря на имеющий-

ся в настоящее время широкий спектр препаратов для ле-

чения РА, достаточно эффективной схемы терапии дан-

ного заболевания до сих пор не разработано. 

V. Bruzzese и соавт. [21] были проанализированы

86 рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ), включающих 22 071 человека (6352 с воспалитель-

ными заболеваниями кишечника и 11 638 с ревматиче-

скими заболеваниями), получавших терапию ИНФ, АДА

и цертолизумаба пэголом (ЦЗП). Было зарегистрировано

34 случая туберкулеза среди пациентов и ни одного слу-

чая в контрольной группе (n=7593); из них 29 случаев сре-

ди пациентов с ревматическими заболеваниями. 8 паци-

ентов получали монотерапию ГИБП, остальные – комби-

нацию ГИБП + МТ. Достоверных различий в риске раз-

вития туберкулеза между ИНФ, АДА и ЦЗП не было.

J. Singh и соавт. [22] оценили риск развития онкологиче-

ских заболеваний, серьезных инфекционных заболева-

ний легких и смерти на фоне применения ГИБП различ-

ных групп. Было проанализировано 33 РКИ (n=11 980)

для определения риска развития онкологических заболе-

ваний, 41 РКИ (n=12 846) – риска серьезных НР и 58 РКИ

(n=19 852) – для оценки летальных исходов. Достоверно-

го увеличения числа онкологических заболеваний и ле-

тальных исходов на фоне терапии ГИБП не наблюдалось:

ОШ составило 0,97 (95% ДИ 0,64–1,46) и 1,3 (95% ДИ

0,88–1,93) соответственно. Риск развития серьезных ин-

фекционных заболеваний легких был выше в группе

ГИБП (ОШ 1,64; 95% ДИ 1,07–2,52) и максимальным на

фоне терапии ИНФ (ОШ 7,9; 95% ДИ 2,2–39,6). Таким

образом, применение ГИБП сопровождается повышен-

ным риском развития туберкулеза и инфекционных забо-

леваний легких, что нужно учитывать при выборе тера-

пии и оценивать на фоне лечения. 

В настоящее время актуальной остается проблема

оптимального ведения пациентов с неэффективностью

первого ГИБП. В связи с этим представляют интерес ис-

следования, посвященные стратегии выбора терапии

у пациентов с неудачным опытом применения одного из

ингибиторов ФНОα. Е. Favalli и соавт. [23] оценили ре-

зультаты лечения 641 больного РА, которым в качестве

первого ГИБП были назначены ингибиторы ФНОα;

183 человека прекратили лечение (56% в связи с отсутст-

вием эффекта и 44% в связи с проблемами безопасности);

107 больных были переведены на другой ингибитор

и 76 пациентов – на препарат другой группы (21 больной

на АБЦ, 40 – на ритуксимаб – РТМ – и 15 – на ТЦЗ).

«Выживаемость» препарата в течение последующих 7 лет

была значительно ниже в группе, продолжающей полу-

чать ингибиторы ФНОα, по сравнению с больными, пе-

реключенными на препарат с другим механизмом дейст-

вия. Сходные данные были получены D. Choquette и со-

авт. [24] при анализе эффективности терапии АДА, ЭТЦ

и АБЦ у 87 пациентов с предшествующей неэффективно-

стью ингибиторов ФНОα. Через 5 лет наблюдения эф-

фект сохранялся у большего числа пациентов, получаю-

щих АБЦ (48%), по сравнению с АДА и ЭТЦ (31%;

р=0,038). Результаты регистра BIORX.SI (n=688) также

продемонстрировали меньшую «выживаемость» второго

ингибитора ФНОα, назначенного после неэффективно-

сти первого, по сравнению с ТЦЗ и РТМ [25]. При анали-

зе данных регистра CORRONA, включающего 1010 паци-

ентов с РА, имеющих неэффективность как минимум од-

ного ингибитора ФНОα (266 больных было переключено

на РТМ и 744 пациента – на другой ингибитор ФНОα),

был выявлен больший процент достижения низкой ак-

тивности болезни по CDAI в группе РТМ (35 и 28 соответ-

ственно) [26]. Представленные данные подтверждают

точку зрения о более высокой эффективности назначения

препарата с иным механизмом действия при неэффектив-

ности ингибиторов ФНОα, чем замена одного ингибито-

ра другим в реальной клинической практике. 

Ряд работ был посвящен некоторым аспектам тера-

пии традиционными БПВП. G. Hazlewood и соавт. [27]

в канадской когорте больных ранним РА (CATCH) срав-

нили эффективность применения подкожной и перо-

ральной форм МТ. В исследование было включено 653 па-

циента (442 получали таблетированную форму и 211 –

подкожную) с ранним РА, не получавших предшествую-

щей терапии МТ. В группе подкожного введения МТ от-

мечалось более быстрое снижение активности по

DAS28 – в среднем на 0,23 балла за год (p<0,05), по срав-

нению с группой, получавшей таблетированную форму

препарата; однако авторы указывают на более высокую

начальную дозу подкожно вводимого МТ (25 мг против

15 мг), в чем, возможно, заключалась причина подобных

различий. M. Schiff и соавт. [28] сравнили биодоступность

пероральной и парентеральной форм МТ у 49 пациентов

с РА. Было продемонстрировано, что при пероральной

форме приема при повышении дозы МТ выше 15 мг кон-

центрация препарата достигает определенного «плато»

И н ф о р м а ц и я



595

и не повышается при увеличении дозы, при парентераль-

ной форме введения биодоступность препарата повыша-

ется пропорционально повышению дозы. Авторы не вы-

явили достоверной разницы в биодоступности препарата

в зависимости от места проведения инъекции (передняя

брюшная стенка или передняя поверхность бедра). Сле-

довательно, при недостаточном эффекте пероральной

формы МТ необходимо оценить эффективность паренте-

рального способа введения и только затем решать вопрос

о смене или усилении терапии. 

Большой интерес вызывают данные, полученные

в исследовании RACAT [29]. Это двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование, включающее пациентов

с активным РА (n=353), длительностью заболевания около

5 лет и отсутствием эффекта от терапии МТ в течение 

12 нед. Больные были рандомизированы на две группы:

в первой к терапии были добавлены сульфасалазин и плак-

венил, во второй – ЭТЦ. При отсутствии эффекта от лече-

ния через 24 нед (ΔDAS28 <1,2) терапия менялась на проти-

воположную. Через 24 нед в обеих группах отмечалось сни-

жение активности болезни (p<0,0001), через 48 нед лечения

регистрировалась сходная клиническая эффективность

двух схем терапии (ΔDAS28 -2,1 и -2,3 соответственно).

Число больных, потребовавших смены препаратов, было

практически одинаковым в двух группах (27 и 26,7% соот-

ветственно). Среди больных, которым терапия была заме-

нена, также отмечалось значительное улучшение

(p<0,0001), и ответ на лечение не различался в двух группах

(p=0,08). Достоверной разницы в скорости рентгенологи-

ческого прогрессирования между группами не регистриро-

валось (изменение общего счета Шарпа к 48-й неделе со-

ставило 0,54 и 0,29 соответственно; p=0,43). Показатели ка-

чества жизни (по данным опросников HAQ и EQ-5D) так-

же достоверно не различались между группами. Результаты

данного исследования продемонстрировали сходную кли-

ническую эффективность трехкомпонентной терапии тра-

диционными БПВП и ГИБП, что имеет очень важное кли-

ническое значение в плане выбора стратегии лечения. Так-

же необходимо особо отметить эффективность традицион-

ных БПВП у пациентов с отсутствием эффекта от ГИБП. 

На конгрессе были представлены новые данные пер-

вого российского стратегического исследования фармако-

терапии РА (РЕМАРКА). В настоящий момент в исследо-

вание включено 153 пациента с активным РА (SDAI ≥11,

СОЭ ≥28 мм/ч, СРБ ≥10 мл/л), которые разделены на две

группы в зависимости от длительности болезни: 73 боль-

ных с ранним РА (<6 мес), не получавшие БПВП, и 80 боль-

ных с длительностью заболевания от 6 мес до 3 лет, полу-

чающие терапию БПВП, кроме подкожной формы МТ

в дозе более 20 мг/нед. Всем больным, включенным в ис-

следование, назначали МТ в начальной дозе 10 мг/нед

с быстрой эскалацией до 20–30 мг/нед. В случае достиже-

ния через 3 мес ремиссии заболевания или хорошего тера-

певтического ответа лечение осталось прежним. При не-

достаточной эффективности к терапии добавляется

ГИБП. По группе в целом (n=153) через 3 мес лечения ре-

миссии по DAS28 удалось достичь у 14% пациентов, через

6 мес – у 31% больных, низкая активность регистрирова-

лась у 11 и 23% пациентов соответственно. В группе паци-

ентов с ранним РА через 3 и 6 мес терапии наблюдалось

более выраженное снижение активности болезни

(ΔDAS28 -1,8 и -1,6 соответственно), по сравнению с груп-

пой больных с развернутой стадией болезни (ΔDAS28 -1,2

и -1,1 соответственно). Также был установлен более высо-

кий процент ремиссии среди пациентов с хорошим эффе-

ктом монотерапии МТ (как в группе раннего, так и раз-

вернутого РА – 62 и 27) по сравнению с больными, нужда-

ющимися в комбинированной терапии (12 и 13 соответст-

венно). Таким образом, предварительные результаты ис-

следования свидетельствуют о более высокой частоте ре-

миссии заболевания в группе раннего РА, а также о более

выраженной резистентности к лечению среди больных,

нуждающихся в терапии ГИБП. 

Еще одной актуальной проблемой является более

объективная оценка активности РА, что лежит в основе

современной концепции терапии заболевания (стратегия

Treat To Target, лечение до достижение цели – ремиссии

или низкой активности). В настоящее время в клиниче-

ской практике используется большое количество индек-

сов активности (DAS28, SDAI, CDAI, RAPID3), включаю-

щих в себя ряд субъективных показателей, которые могут

существенно варьировать в зависимости от наличия со-

путствующих заболеваний, а также других причин и зна-

чительно влиять на активность. Лабораторные показате-

ли, включенные в индексы: уровень С-реактивного белка

(СРБ) и СОЭ – также являются неспецифическими.

В связи с этим необходима разработка новых мультипара-

метрических индексов активности, которые включают

в себя несколько маркеров, отражающих различные зве-

нья патогенеза заболевания, что позволит более точно

оценивать активность болезни. Так, на конгрессе были

представлены материалы, касающиеся использования

в клинической практике нового иммунологического ин-

декса активности РА (VECTRA DA). Хотелось напомнить,

что данный индекс основан на измерении концентрации

12 ключевых белков: (VCAM-1, EGF, VEGF-A, ИЛ6,

ФНО-R1, ММП1, ММП3, YKL-40, лептин, резистин,

СAA, СРБ) в сыворотке крови, ассоциирующихся с опре-

деленными компонентами индекса DAS28 [30]. В ряде ра-

бот была продемонстрирована высокая корреляционная

взаимосвязь VECTRA DA с базальным уровнем СРБ

(r=0,83), СОЭ (r=0,59), индексом DAS28 (r=0,57), числом

припухших суставов (r=0,42) в группе больных ранним РА

и недифференцированным артритом [31], а также с инде-

ксами активности SDAI (r=0,45; p=0,009) и CDAI (r=0,31;

p=0,02) [32]. При этом исходно более высокое значение

VECTRA DA ассоциировалось с рентгенологическим про-

грессированием через 1 год (результаты исследования

SWEFOT [33] и лейденовской когорты больных ранним

РА [34]) и коррелировало с изменением общего счета

Шарпа [35]. Была продемонстрирована целесообразность

определения VECTRA DA для прогнозирования устойчи-

вой ремиссии при РА [36]. M. Ma и соавт. обследовали 

95 пациентов с РА, длительностью заболевания <10 лет,

находящихся с состоянии ремиссии/низкой активности

патологического процесса (когорта REMIRA). Актив-

ность заболевания оценивали по критериям ACR/EULAR

(2011), SDAI, CDAI, EULAR и с помощью VECTRA DA,

длительность наблюдения составила 1 год. Было показа-

но, что исходные значения VECRTA DA <25, а также низ-

кие уровни СРБ, САА и ИЛ6 ассоциировались с сохране-

нием ремиссии заболевания по всем критериям на протя-

жении всего периода наблюдения. Однако необходимы

проведение дальнейших исследований, а также собствен-

ный опыт для более точной оценки места данного индек-

са в реальной клинической практике. 
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По итогам конгресса были представлены новые реко-

мендации по ведению пациентов с РА.

1. Лечение БПВП следует начинать как можно рань-

ше после постановки диагноза РА.

2. Лечение должно быть направлено на достижение

ремиссии или низкой активности заболевания.

3. Рекомендуется тщательный мониторинг, и если

максимум через 3 мес не достигается улучшение

или максимум через 6 мес не достигается цель

(target) терапии, лечение должно быть изменено.

4. МТ должен быть обязательным компонентом

стратегии лечения.

5. При наличии противопоказаний к лечению МТ

можно рассмотреть назначение лефлуномида или

сульфасалазина.

6. Раннее назначение комбинированной терапии

МТ и другими синтетическими БПВП может быть

разумной альтернативой монотерапии МТ.

7. В качестве компонента терапии в течение первых

6 мес следует рассмотреть назначение низких доз

ГК; как можно быстрее отменить ГК при наличии

клинических предпосылок.

8. При невозможности достигнуть цели лечения

(target) рассмотреть возможности назначения дру-

гой схемы лечения синтетическими БПВП;

при наличии факторов неблагоприятного прогно-

за рассмотреть назначение ГИБП.

9. Если у пациента не наблюдается улучшения на

фоне лечения синтетическими БПВП (с сопутст-

вующей терапией ГК или без нее), необходимо

начать лечение ГИБП в комбинации с МТ. ГИБП

могут быть ингибиторы ФНОα, АБЦ или ТЦЗ.

10. Пациентам, которые не отвечают на терапию од-

ним ГИБП, может быть назначен другой ГИБП.

Пациентам с недостаточным эффектом одного

ингибитора ФНОα могут быть назначены другие

ингибиторы ФНОα.

11. При недостаточной эффективности ГИБП может

быть назначен тофаситиниб.

12. У пациентов со стойкой ремиссией сначала

отменяют ГК. При сохранении ремиссии от-

меняют ГИБП, особенно если пациент полу-

чает один или несколько синтетических

БПВП.

13. Если у пациента имеет место длительная стойкая

ремиссия, возможно снижение дозы и постепен-

ная отмена синтетического БПВП (на основе

консенсуса врача и пациента).

14. При подборе терапии необходимо принимать во

внимание не только активность воспаления,

но и структурные нарушения, коморбидность

и безопасность препаратов.

Таким образом, на конгрессе было представлено дос-

таточно много новых данных, которые позволят оптими-

зировать терапию такого распространенного ревматиче-

ского заболевания, как РА. 

В заключение целесообразно коротко остановиться

на некоторых статистических данных, которые отражают

вклад ревматологов стран Европы в развитие этой меди-

цинской специальности. Общее количество тезисов, при-

нятых и опубликованных в материалах конгресса, превос-

ходит 3800. От российских ревматологов было представле-

но 4 устных доклада и 41 постерный, что на 13% больше,

чем в 2012 г. 
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