
Голимумаб (ГЛМ) представляет собой новое человече-

ское моноклональное антитело к фактору некроза опухоли α
(ФНОα) с высокой аффинностью и специфичностью, свя-

зывающееся с растворимым и трансмембранным фрагмен-

тами ФНО. Действие ГЛМ при ревматоидном артрите (РА)

изучалось в 3 больших клинических исследованиях III фа-

зы, которые включали пациентов, ранее получавших или не

получавших лечение различными лекарственными препа-

ратами [1–3]. В исследование «Голимумаб до применения

метотрексата (МТ) как препарата первой линии для лечения

ревматоидного артрита с ранним началом заболевания»

(GO-BEFORE) включали пациентов с активным РА, кото-

рым не назначали лечение метотрексатом (МТ). В исследо-

вание «Голимумаб при активном ревматоидном артрите, не-

смотря на применение метотрексата» (GO-FORWARD)

включали пациентов с активным РА, несмотря на лечение

МТ. В исследование «Голимумаб у пациентов с активным

ревматоидном артритом после лечения ингибиторами фак-

тора некроза опухоли α» (GO-AFTER) включали пациентов

с активным РА, которым ранее проводилось лечение инги-

биторами ФНОα . Рентгенологическое прогрессирование

являлось одной из первичных конечных точек в исследова-

нии GO-BEFORE и вторичной конечной точкой в исследо-

вании GO-FORWАRD; исследование GO-AFTER не преду-

сматривало рентгенологические исследования. 

РА – прогрессирующее иммуноопосредованное воспа-

лительное заболевание, которое при отсутствии лечения в

ранних стадиях может привести к существенной утрате тру-
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В статье представлены данные о прогрессировании рентгенологических и магнитно-резонансных изменений в суставах кистей и
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литом при использовании голимумаба (ГЛМ). Показано, что терапия ГЛМ сдерживала прогрессирование структурных изменений

в периферических суставах и позвоночнике. Наблюдалась значимая корреляция данных магнитно-резонансной томографии и кон-

центрации уровня С-реактивного белка в крови.
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доспособности. Рентгенологическое исследование является

«золотым стандартом» при выявлении костных поврежде-

ний и наблюдении за прогрессированием заболевания, но в

то же время рентгенография может использоваться только

для документации повреждения костно-суставной системы

в стадии появления необратимых изменений [4]. 

Для магнитно-резонансной томографии (МРТ) была

установлена возможность определения повреждений, пред-

шествующих появлению эрозий (синовит и остеит), и соот-

ветственно эта методика обладает гораздо большей чувстви-

тельностью в определении эрозий суставов [5–9]. Синовит

и отек костного мозга, выявляемые при МРТ, развиваются

до появления новых эрозий, которые в последующем обна-

руживаются при МРТ или рентгенологическом исследова-

нии [10–17]. Было показано, что в участках кости, которые

на МРТ выглядят как очаги отека кости или остеита, проис-

ходит выраженная инфильтрация клетками воспаления, в

том числе остеокластами [18]. Выявление и лечение повре-

ждений, предшествующих появлению эрозий при РА, могут

оказать большое влияние на течение заболевания.

Исследование голимумаба при ревматоидном артрите

В исследовании GO-BEFORE участвовало 637 пациен-

тов с РА, ранее не получавших МТ. В исследование 

GO-FORWARD включено 444 пациента с активным течени-

ем РА, несмотря на лечение МТ. Всех больных рандомизи-

рованно распределяли по группам: 1-я группа получала пла-

цебо + МТ; 2-я группа – ГЛМ в дозе 100 мг + плацебо; 3-я

группа – ГЛМ в дозе 50 мг + МТ; 4-я группа – ГЛМ в дозе

100 мг + МТ. ГЛМ или плацебо вводили подкожно каждые 

4 нед. Рентгенологическое исследование кистей и стоп про-

водили до начала исследования (исходное состояние), на

28-й и 52-й неделе в обоих исследованиях. Рентгенограммы

кистей и дистальных отделов стоп в каждом исследовании

оценивались с помощью индекса Шарпа (Sharp) в модифи-

кации ван дер Хайде (van der Heijde) двумя независимыми

экспертами.

В подразделе исследования, предусматривавшем МРТ,

участвовали подгруппы пациентов из исследовательских

центров, в которых использовались только МР-томографы

с индукцией магнитного поля не менее 1,5 Тл и контраст-

ное усиление согласно протоколу (n=318). Выполняли

МРТ запястья и пястно-фаланговых суставов (ПФС) доми-

нантной руки при исходном обследовании, а также через

12, 24, 52 и 104 нед. МРТ проводили в следующих последо-

вательностях: осевая Т1-МРТ с предварительным контра-

стированием и быстрым спин-эхо, Т1 в корональной про-

екции с предварительным контрастированием и быстрым

спин-эхо, краткосрочное инверсионное восстановление в

корональной проекции (Short Tau Inversion Recovery –

STIR) или Т2-предварительное контрастирование с подав-

лением сигнала от жира, а также Т1 в корональной проек-

ции и последующее контрастирование с подавлением сиг-

нала от жира костного мозга. 

С помощью системы оценки изображений МРТ при РА

(Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Scoring –

RAMRIS) [19] оценивали синовит по шкале от 0 (норма) до

3 (тяжелая степень) для каждого из 3 участков запястья и 2,

3, 4 и 5 ПФС, в результате получали оценку 0–9 баллов для

запястий и 0–12 баллов для ПФС; отек костей оценивали от

0 (вовлечение 0% кости) до 3 (вовлечение 67–100% кости)

баллов для каждого из 23 суставов запястья и ПФС, в ре-

зультате получали оценку остеита от 0 до 69 баллов; костные

эрозии оценивали от 0 (вовлечение 0% кости) до 10 (вовле-

чение 91–100% кости) баллов для каждого из 23 суставов за-

пястья и ПФС, в результате количество баллов при оценке

костных эрозий составляло 0–230. Большее количество бал-

лов при оценке по системе RAMRIS свидетельствует о более

тяжелом воспалении/повреждении.

В исследовании GO-FORWARD минимальное рентге-

нологическое прогрессирование наблюдалось во всех

группах лечения без статистически достоверных различий

между группами, получавшими плацебо + MT, и группа-

ми, получавшими ГЛМ в комбинации с MT или без MT.

Отсутствие статистически значимых различий, по всей

видимости, было связано с недостатками дизайна иссле-

дования и критериев включения/исключения. Тем не ме-

нее наблюдалось количественно меньшее рентгенологи-

ческое прогрессирование в период от исходного состоя-

ния до 24-й недели в группе лечения ГЛМ в дозе 100 мг в

комбинации с МТ.

Было показано, что исходный рентгенологический

индекс и уровень С-реактивного белка (СРБ) могут иметь

прогностическое значение в отношении рентгенологиче-

ского прогрессирования [20, 22, 23]. Вероятно, исходный

СРБ как маркер активного воспаления при РА является

более важным прогностическим фактором рентгенологи-

ческого прогрессирования, чем исходный рентгенологиче-

ский индекс, поскольку вероятность прогрессирования

повреждения по данным рентгенографии меньше при от-

сутствии активного воспалительного процесса независимо

от исходной степени повреждения. В качестве иллюстра-

ции данного феномена можно привести исследование цер-

толизумаба «Профилактика структурных повреждений

при ревматоидном артрите 1» (RAPID1) [21], в котором у

пациентов с недостаточным ответом на MT медиана ис-

ходной концентрации СРБ составила около 1,6 мг/дл по

сравнению с 0,9 мг/дл в исследовании GO-FORWARD.

Несмотря на близкую исходную степень повреждений по

данным рентгенографии (модифицированный индекс

Шарпа – примерно 35 в исследовании GO-FORWARD и 39

в исследовании RAPID1 [21]), прогрессирование, наблю-

давшееся в контрольной группе в исследовании RAPID1,

было большим, чем в 1-й группе в исследовании 

GO-FORWARD (среднее изменение модифицированного

индекса Шарпа до 24-й недели по сравнению с исходным

значением – 1,3 и 0,6 соответственно). Точно так же паци-

енты в исследовании GO-FORWARD имели более высо-

кую исходную степень повреждения по данным рентгено-

графии, чем пациенты, в исследовании GO-BEFORE. Од-

нако у пациентов, включенных в исследовании 

GO-BEFORE, наблюдались более высокие концентрации

СРБ и более выраженное рентгенологическое прогресси-

рование, чем у пациентов в исследовании GO-FORWARD,

хотя они имели меньшее исходное повреждение по дан-

ным рентгенографии.

Связь между более высокой концентрацией СРБ и

рентгенологическим прогрессированием также подтвер-

ждается результатами анализа СРБ по подгруппам в иссле-

дованиях GO-BEFORE и GO-FORWARD, которые, как

правило, указывали на то, что более выраженное рентгено-
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логическое прогрессирование наблюдалось у пациентов с

концентрацией СРБ >1,5 мг/дл по сравнению с теми, у кого

эта концентрация составляла <1,5 мг/дл. Тем не менее, хотя

эти данные подтверждают гипотезу о том, что СРБ является

более важным прогностическим фактором рентгенологиче-

ского прогрессирования, чем исходный рентгенологиче-

ский индекс, необходимы дальнейшие исследования, на-

правленные на оценку данного предположения.

В отличие от предыдущих исследований ингибиторов

ФНОα с участием пациентов c РА, ранее не получавших MT

[25–27], исследование GO-BEFORE предусматривало воз-

можность включения пациентов независимо от длительно-

сти заболевания. В результате приблизительно у 1/4 пациен-

тов в этом исследовании длительность заболевания состав-

ляла более 3 лет. Это было близко к длительности заболева-

ния у пациентов в исследовании GO-FORWARD и других

работах с участием пациентов с более стойким РА [24, 28,

29]. У пациентов также наблюдалось исходное среднее зна-

чение модифицированного индекса Шарпа около 39, близ-

кое к таковому в исследовании GO-FORWARD, в котором

оно равнялось 35. Однако пациенты, включенные в исследо-

вание GO-FORWARD, имели признаки минимального вос-

паления до начала участия в нем (исходное состояние), на

что указывала наблюдаемая у них более низкая концентра-

ция CРБ. Это могло привести к минимальному рентгеноло-

гическому прогрессированию во всех группах лечения, в том

числе в контрольной.

В подгруппе пациентов в исследовании GO-BEFORE с

длительностью заболевания более 3 лет (более стойкое забо-

левание) отмечались более высокая концентрация СРБ (ме-

диана – 1,2 мг/дл) и более выраженное рентгенологическое

прогрессирование (среднее изменение модифицированного

индекса Шарпа по сравнению с исходным значением – 1,4)

в контрольной группе по сравнению с контрольной группой

в исследовании GO-FORWARD (среднее изменение моди-

фицированного индекса Шарпа по сравнению с исходным

значением – 0,6). Более высокая степень рентгенологиче-

ского прогрессирования в этой подгруппе позволила прове-

сти оценку влияния ГЛМ на рентгенологическое прогресси-

рование у пациентов с более стойким заболеванием. У па-

циентов со стойким заболеванием в исследовании 

GO-BEFORE, получавших ГЛМ + MT, наблюдалось стати-

стически меньшее рентгенологическое прогрессирование,

чем у пациентов, получавших плацебо + MT, хотя и в под-

группе пациентов со стойким заболеванием в исследовании

GO-BEFORE и у пациентов в исследовании GO-FORWARD

выявлена близкая исходная степень повреждения по дан-

ным рентгенографии.

Таким образом, ГЛМ эффективно ингибировал рентге-

нологическое прогрессирование у пациентов с более стой-

ким РА и более высокой активностью заболевания. Это так-

же свидетельствует о том, что минимальное прогрессирова-

ние в контрольной группе в исследовании GO-FORWARD

могло помешать правильной оценке влияния ГЛМ на рент-

генологическое прогрессирование. Также было показано,

что ГЛМ сдерживает рентгенологическое прогрессирование

у пациентов со стойким псориатическим артритом – еще

одним воспалительным заболеванием суставов с похожим

механизмом эрозивного повреждения, у которых наблюдал-

ся недостаточный ответ на стандартное лечение, в том чис-

ле МТ.

В заключение следует отметить, что минимальное

рентгенологическое прогрессирование отмечено во всех

группах лечения в исследовании GO-FORWARD, что пре-

пятствовало правильной оценке влияния ГЛМ на рентгено-

логическое прогрессирование у пациентов со стойким забо-

леванием. Результаты исследования GO-BEFORE свиде-

тельствовали о том, что ГЛМ в комбинации с МТ сдержи-

вал рентгенологическое прогрессирование не только у па-

циентов с ранним РА, но и с более стойким заболеванием

(длительность >3 лет).

Как показали результаты МРТ, у пациентов, которые

получали ГЛМ + МТ, отмечено улучшение в отношении

воспаления (оценка по шкале RAMRIS для синовита и оте-

ка костей/остеита) и костных эрозий (оценка по шкале

RAMRIS для костных эрозий), чем у пациентов, получав-

ших плацебо + МТ. Такие результаты наблюдались уже на

12-й неделе и сохранялись до 24-й недели. Значительное

улучшение оценки по шкале RAMRIS в целом отмечено для

обеих групп ГЛМ + МТ, за исключением оценки по шкале

RAMRIS на 12-й неделе для костных эрозий (р=0,054 для

дозы 100 мг + МТ по сравнению с плацебо + МТ). Единич-

ные случаи недостаточной статистической значимости, ве-

роятно, связаны с небольшими объемами выборки в отдель-

ных группах лечения ГЛМ. Схожие тенденции наблюдались

при анализе чувствительности для среднего значения изме-

нения оценки по шкале RAMRIS к 24-й неделе по сравне-

нию с исходным уровнем, хотя некоторые количественные

различия между группой, получавшей ГЛМ + МТ, по срав-

нению с группой, получавшей плацебо + МТ, были стати-

стически незначимы.

Лечение ГЛМ в дозе 100 мг + плацебо приводило к ко-

личественно более выраженному улучшению результатов

оценки по шкале RAMRIS к 12-й неделе, чем лечение МТ +

плацебо. Эти различия были статистически значимы для

синовита запястий и отека костей/остеита и приближа-

лись к уровню статистической значимости для костных

эрозий. К 24-й неделе у пациентов, которым проводилась

монотерапия МТ, и у пациентов, получавших ГЛМ в дозе

100 мг + плацебо, наблюдалась схожая степень улучшения

оценки по шкале RAMRIS для синовита и костных эро-

зий. Тем не менее отмечено сохранение преимущества мо-

нотерапии ГЛМ перед монотерапией МТ в отношении

отека костей/остеита к 24-й неделе. Таким образом, у этих

пациентов с РА, ранее не получавших МТ, продемонстри-

ровано более быстрое уменьшение воспаления костной

ткани (остеита) под влиянием ГЛМ по сравнению с при-

менением только МТ.

При сравнении результатов МРТ и традиционных рент-

генологических исследований (оценка по шкале Sharp/van

der Hejde – SvdH), полученных при 2-кратном исследова-

нии с интервалом  в 1 год у 35 больных РА и 9 здоровых па-

циентов контрольной группы, В. Ejbjerg и соавт. [30] обна-

ружили, что МРТ имела значительное преимущество перед

рентгенографией при определении прогрессирующей дест-

рукции суставов рук, запястий и дистальных отделов стоп.

Как сообщалось ранее, у получавших ГЛМ + МТ было про-

демонстрировано статистически значимое подавление

рентгенологических признаков прогрессирования по срав-

нению с группой получавших плацебо + МТ в исследовании

GO-BEFORE [31]. Вместе с тем для достижения статистиче-

ски значимого различия требовалось в 2 раза больше паци-
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ентов (n=637) и в 2 раза больше времени (28 нед), чем это

было необходимо для МРТ-подраздела исследования

(n=318, 12 нед). Хотя при рентгенографии у пациентов, уча-

ствовавших в МРТ-подразделе исследования, через 6 мес не

были установлены количественные различия между резуль-

татами комбинированного лечения ГЛМ + МТ и результа-

тами в группе плацебо + МТ, они не достигали уровня ста-

тистической значимости, что является документальным

подтверждением большей чувствительности МРТ при опре-

делении структурного поражения. Это может быть особен-

но важно при оценке структурных повреждений в клиниче-

ских исследованиях, включающих пациентов с более лег-

ким течением заболевания [32] и меньшей вероятностью

рентгенологического прогрессирования.

Примечательно, что изменения клинических/рентге-

нологических оценок в целом не имели четкой корреляции

с изменениями оценок по шкале RAMRIS. Тем не менее из-

менения СРБ хорошо коррелировали с изменениями пока-

зателей воспаления по RAMRIS (синовит и отечность кост-

ной ткани/остеит). В частности по ранним (4-я неделя) из-

менениям уровня СРБ можно предсказывать будущие изме-

нения оценок по RAMRIS. Относительно более сильная

корреляция между изменениями оценок СРБ и оценок

МРТ могла быть обусловлена объективностью этих показа-

телей. Изменение оценки DAS28 (клинического показателя

активности заболевания) в целом не имело четкой корреля-

ции с изменением оценки по RAMRIS, возможно, из-за со-

ставного характера DAS28, включающего субъективный

подсчет суставов, не определяемый при МРТ.

Отсутствие сильной корреляции между изменениями

оценок эрозий по RAMRIS и оценок по SvdH может быть

обусловлено повышенной чувствительностью МРТ по

сравнению с рентгенографией в отношении выявления

костных эрозий [33–39].

Исследование голимумаба при анкилозирующем спондилите

Традиционно принятые оценки анкилозирующего

спондилита (АС) включают главным образом наблюдаемые

у пациентов субъективные показатели, к которым относят-

ся болевой синдром, утренняя скованность и утомляемость.

Объективные показатели активности воспалительного про-

цесса, такие как СРБ или СОЭ, при активном АС могут не

повышаться [40].

В недавних рандомизированных плацебоконтролируе-

мых исследованиях было показано, что с помощью МРТ

можно объективно оценивать влияние лечебных вмеша-

тельств на АС. В крупнейшем на данный момент визуализа-

ционном исследовании (n=279) инфликсимаб (ИНФ) поч-

ти устранял выявляемый при МРТ воспалительный процесс

после 24 нед лечения [41]. Адалимумаб также приводил к

стабильному улучшению выявляемого при МРТ воспаления

в суставах позвоночника и крестцово-подвздошных сочле-

нениях у пациентов с АС [42]. В менее масштабных контро-

лируемых [43, 44] и открытых [45] исследованиях также ис-

пользовали МРТ, в некоторых исследованиях данные полу-

чали на протяжении 2 лет лечения.

Взрослые пациенты, страдающие АС в течение 3 мес

или дольше, с оценкой активности АС ≥4 (по шкале от 0 до

10 баллов) по индексу (Bath AS Disease Activity Index –

BASDAI), оценкой боли в спине ≥4 по визуально-аналого-

вой шкале (ВАШ, 0–10 см) и недостаточным ответом на

применяемые/ранее применявшиеся нестероидные про-

тивовоспалительные препараты или болезнь-модифици-

рующие препараты были рандомизированы (1:1,8:1,8) в

группы, получавшие инъекции плацебо, 50 или 100 мг

ГЛМ каждые 4 нед. 

Серийные МРТ-сканы позвоночника в шейном, груд-

ном и поясничном отделах в сагиттальной плоскости

выполняли в положении пациента лежа на спине с помо-

щью томографов с 1,5 Тл и фазовой решетки для позвоноч-

ника или квадратурных катушек. Использовали следующие

последовательности импульсов: T1 в сагиттальной плоско-

сти, турбо спин-эхо или быстрое спин-эхо без подавления

сигнала от жировой ткани, а также быструю инверсию –

восстановление τ (STIR) в сагиттальной плоскости.

Все 23 функциональных позвоночных двигательных сег-

мента (ПДС; CII–SI) подлежали изучению и оценке в баллах в

отношении активности воспалительного процесса, т. е. гипе-

ринтенсивных очагов поражения костного мозга (отек кост-

ного мозга) по данным STIR, и в отношении эрозий с ис-

пользованием шкалы оценки активности АС позвоночника

по данным МРТ (AS spine MRI-activity – ASspiMRI-a) score

[44, 46, 47]. ПДС определялся как область между двумя вооб-

ражаемыми горизонтальными линиями, проведенными по

серединам двух соседних позвонков. Сначала эксперты оце-

нивали техническую адекватность (качество) изображения

отдела позвоночника в целом (шейного, грудного, пояснич-

ного) как оптимальную, достаточную для проведения оцен-

ки, или не оптимальную, недостаточную для оценки, а затем

оценивали при наличии возможности каждый ПДС: 0 (отек

костного мозга/эрозии отсутствуют), 1 (незначительный отек

костного мозга с вовлечением ≤25% ПДС, эрозии отсутству-

ют), 2 (умеренный отек костного мозга с вовлечением >25%,

но ≤50% ПДС, эрозии отсутствуют), 3 (выраженный отек ко-

стного мозга с вовлечением >50% ПДС, эрозии отсутствуют),

4 (незначительные эрозии с вовлечением ≤25% ПДС с незна-

чительным отеком костного мозга), 5 (умеренные эрозии с

вовлечением >25%, но ≤50% ПДС и отеком костного мозга)

или 6 (выраженные эрозии с вовлечением >50% ПДС и отек

костного мозга). ПДС, недоступным оценке, присваивали

обозначение «U» (unable to score – невозможно оценить). Об-

щий диапазон оценок по шкале ASspiMRI-a составлял 0–138. 

Результаты, полученные в подисследовании методом

МРТ в рамках клинического исследования GO-RAISE, в

котором оценивали ГЛМ при лечении активного АС [48],

указывают на то, что этот препарат значимо снижает выяв-

ляемую при МРТ активность воспалительного процесса в

позвоночнике у пациентов с АС на 14-й неделе. По оценкам

ASspiMRI-a, подкожное введение как 50 мг, так и 100 мг

ГЛМ приводило к более значимому улучшению в сравнении

с плацебо. Результаты МРТ позвоночника в ходе последую-

щего наблюдения на 104-й неделе показали, что выявлен-

ное ослабление воспалительного процесса сохранялось на

протяжении 2 лет лечения.

Улучшение оценок ASspiMRI-a коррелировало с улуч-

шением показателя ASDAS – недавно разработанного

дифференциально-диагностического инструмента для

оценки активности АС (включает данные, полученные от

пациента об исходах и уровне СРБ) [49]. Результаты корре-

ляционного анализа также позволяют сделать вывод, что

наибольшее уменьшение воспалительного процесса в по-
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звоночнике, измеряемого по ASspiMRI-a, вероятно,

отмечается у пациентов с более высокой исходной актив-

ностью заболевания, которую оценивали по ASspiMRI-a

до лечения ГЛМ. Наблюдались слабая или нестабильная

корреляция между оценками активности заболевания по

МРТ и по BASDAI, а также отсутствие корреляций между

оценками активности по МРТ и другими клиническими

параметрами физической функции, боли в спине и утрен-

ней скованности. Отмечалась также значимая корреляция

оценок ASspiMRI-a и концентрации СРБ. Однако наличие

этой связи не вызывает удивления, поскольку и СРБ как

острофазовый показатель, и оценка ASspiMRI-a как визу-

ализационный маркер воспалительного процесса в позво-

ночнике могут рассматриваться в качестве объективных

индикаторов воспалительного процесса при АС. В целом

лечение ГЛМ значимо снижало выявляемый при МРТ вос-

палительный процесс при АС к 14-й неделе, и это улучше-

ние сохранялось до 104-й недели. Улучшение воспалитель-

ного процесса в позвоночнике коррелировало с улучшени-

ем, определяемым по ASDAS и уровню СРБ, объективно-

му показателю воспалительного процесса, но не по другим

субъективным показателям клинического улучшения.

Исследование голимумаба при псориатическом артрите

Ранее сообщалось о клинической эффективности и безо-

пасности использования ГЛМ в течение 24 нед в рамках мно-

гоцентрового рандомизированного двойного слепого плаце-

боконтролируемого исследования GO-REVEAL III фазы, в

которое включали пациентов, страдавших активным псориа-

тическим артритом (ПсА). В исследовании GO-REVEAL бы-

ло рандомизировано 405 пациентов: 113 включили в группу

плацебо и по 146 – в группы терапии ГЛМ (в дозах 50 и 100

мг). Было показано, что средние изменения модифицирован-

ного индекса ПсА SvdH на 24-й неделе терапии относительно

исходного уровня в объединенной группе пациентов, полу-

чавших ГЛМ во всех дозах (-0,09; p=0,015), и в группе полу-

чавших ГЛМ в дозе 50 мг (-0,16, p=0,011) достоверно отлича-

лись от таковых в группе плацебо (0,27). 

Взрослые больные ПсА, страдавшие активным псориа-

зом (>3 отечных и >3 болезненных суставов), были рандо-

мизированы в группы, получавшие плацебо, ГЛМ в дозе 

50 мг или 100 мг подкожно каждые 4 нед в течение 20 нед.

На 16-й неделе пациентов, у которых регистрировалось

уменьшение количества отечных и болезненных суставов

менее чем на 10%, переводили в маскированную фазу до-

полнительной терапии (EE), в ходе которой ранее получав-

ших плацебо переводили на ГЛМ в дозе 50 мг, ранее полу-

чавших ГЛМ в дозе 50 мг – на терапию этим препаратом в

дозе 100 мг, а получавшие ГЛМ в дозе 100 мг продолжали

данную терапию. Пациентов, получавших плацебо и не

включенных в фазу EE, переводили на ГЛМ в дозе 50 мг на

24-й неделе исследования. В настоящей публикации пред-

ставлены результаты, полученные в течение 1 года наблюде-

ния, в том числе результаты оценки второй (из двух) основ-

ной конечной точки (т. е. изменение модифицированного

индекса SvdH на 24-й неделе терапии относительно исход-

ного уровня).

В исследование включали пациентов, у которых не

определялся ревматоидный фактор, но которые страда-

ли активным ПсА (>3 отечных и >3 болезненных суста-

вов, а также бляшечный псориаз с размером бляшек >2

см), несмотря на терапию болезнь-модифицирующими

или нестероидными противовоспалительными препара-

тами (НПВП). Не допускалось предшествующее исполь-

зование других ингибиторов ФНО (ритуксимаба, натали-

зумаба или цитотоксических средств). Напротив, допус-

калось использование MT в стабильной дозе <25 мг/нед,

НПВП в стабильной дозе и глюкокортикоидов в ста-

бильной дозе <10 мг/сут (в пересчете на преднизон). 

Данное исследование имело две основные конечные

точки: 1) доля пациентов с улучшением течения заболева-

ния более чем на 20% согласно критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR20) на 14-й неделе терапии; 

2) изменение модифицированного индекса ПсА SvdH су-

ставов кистей и стоп на 24-й неделе терапии относитель-

но исходного уровня. Рентгенографию выполняли на мо-

мент исходной оценки, а также на 24-й и 52-й неделе ис-

следования либо после отмены исследуемого препарата с

использованием модифицированных критериев ПсА

SvdH. Для оценки изменений, характерных для ПсА, к

оригинальному индексу SvdH добавляли индексы выра-

женности поражения дистальных межфаланговых суста-

вов кисти, а также деформации по типу «карандаша в ста-

кане» или выраженного остеолиза. Таким образом, об-

щий модифицированный индекс ПсА SvdH, варьировав-

ший в диапазоне 0–528, представлял собой сумму индек-

сов выраженности эрозии (от 0 до 320) и индекса выра-

женности сужения суставной щели (от 0 до 208), вклю-

чавшую результаты обследования 40 суставов кистей и 12

суставов стоп. При этом более высокие абсолютные зна-

чения рентгенологических индексов и более выраженное

их увеличение свидетельствовали о более существенном

поражении или прогрессировании заболевания.

Что касается изменения общего модифицированного

индекса тяжести ПсА SvdH на 24-й неделе относительно

исходного уровня (основная конечная точка), то у паци-

ентов, получавших ГЛМ, отмечалось достоверно менее

выраженное прогрессирование структурных изменений

по сравнению с пациентами, получавшими плацебо (сре-

днее изменение: -0,09 против 0,27; p=0,015). При сравне-

нии результатов, полученных при использовании ГЛМ в

разных дозах, отмечалось достоверно менее выраженное

рентгенологическое прогрессирование при применении

ГЛМ в дозе 50 мг по сравнению с плацебо (среднее изме-

нение: -0,16; p=0,011), в то время как различие между

ГЛМ в дозе 100 мг и плацебо приближалось к  уровню ста-

тистической значимости (среднее изменение: -0,02;

p=0,086). Таким образом, результаты основного анализа

свидетельствуют о том, что ГЛМ в дозе 100 мг не приво-

дит к замедлению прогрессирования структурных изме-

нений у больных ПсА по сравнению с использованием

данного препарата в дозе 50 мг. У пациентов, получавших

ГЛМ в комбинации с MT, отмечалось замедление рентге-

нологического прогрессирования по сравнению с в моно-

терапией ГЛМ, что соответствует результатам, получен-

ным при использовании других ингибиторов ФНО при

РА и ИНФ при ПсА.

Оценка рентгенологической динамики других струк-

турных изменений, в частности отсутствия новых эрозий

или сужения суставной щели, а также изменения общего

рентгенологического индекса <0 показала, что ГЛМ замед-
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ляет прогрессирование структурных изменений у больных

ПсА по результатам рентгенографии, хотя и не всегда дозо-

зависимо, что подтверждало результаты основного анализа.

Выполнение рентгенографии на 52-й неделе позво-

лило оценить соответствующие параметры после завер-

шения 1 года терапии ГЛМ. Было показано, что эффект

терапии сохранялся как у пациентов, получавших ГЛМ,

так и у пациентов, переведенных ГЛМ в дозе 50 мг на 

16-й или 24-й неделе, у которых регистрировалось улуч-

шение значений общего модифицированного индекса тя-

жести ПсА SvdH. Ранее были опубликованы аналогичные

данные об сдерживании прогрессирования рентгенологи-

ческих изменений при использовании других ингибито-

ров ФНО [50–52], что свидетельствует о эффекте ингиби-

торов ФНО при ПсА и их способности модифицировать

течение заболевания. Более того, у пациентов, получав-

ших плацебо, несмотря на замедление прогрессирования

заболевания после перевода на активную терапию, отме-

чались более выраженные структурные изменения на 

52-й неделе. Это позволяет высказать предположение о

том, что данные лекарственные средства должны назна-

чаться всем больным ПсА в ранние сроки заболевания с

целью профилактики развития и прогрессирования рент-

генологических изменений.

Таким образом, терапия ГЛМ замедляла прогрессирова-

ние структурных изменений сустава и оказалась клинически

эффективной и безопасной в течение 1 года наблюдения. В

целом результаты исследования GO-REVEAL свидетельст-

вуют о постоянной эффективности ГЛМ при подкожном

введении каждые 4 нед: снижение выраженности проявле-

ний суставного и кожного поражения у больных активным

ПсА, у которых отсутствовал ответ на НПВП или болезнь-

модифицирующие препараты. Наряду с улучшением физи-

ческой функции через 1 год после начала терапии в данном

исследовании зафиксировано достоверное уменьшение

структурных изменений на 24-й неделе. 

На ежегодном конгрессе Американской ассоциации

ревматологов в октябре 2012 г. были представлены дан-

ные 5-летнего наблюдения пациентов в исследовании

GO-REVEAL, характеризующие рентгенологическое

прогрессирование [53]. Авторы сделали заключение о

том, что ГЛМ практически останавливает деструкцию су-

ставов при ПсА (см. таблицу).

Таким образом, рандомизированные клинические ис-

следования ГЛМ при трех заболеваниях не только показали

эффективность препарата, но и подтвердили полученные

ранее данные о действии ингибиторов ФНОα на рентгено-

логическое прогрессирование и выраженность воспаления.
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Данные последних исследований свидетельствуют о

том, что остеоартроз (ОА) следует рассматривать скорее не

как дегенеративный процесс, а как аномальное ремодели-

рование тканей сустава, определяемое провоспалительны-

ми медиаторами [1]. Напомним, что ремоделирование тка-

ней подразумевает изменение их геометрических и струк-
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Остеоартроз (ОА) – одно из самых распространенных заболеваний пожилого возраста, тем не менее его лечение требует дальней-

шего изучения.

Современные представления о патофизиологии ОА, роли субхондральной кости (СК), взаимодействии СК и суставного хряща в про-

цессе развития заболевания меняются. Данные последних исследований позволяют говорить о новых терапевтических стратеги-

ях, одной из которых является применение стронция ранелата с целью замедления прогрессирования разрушения хряща при ОА ко-

ленного и тазобедренного суставов.

Ключевые слова: остеоартроз, субхондральная кость, суставной хрящ, OPG-RANK-RANKL, структурно-модифицирующее дейст-

вие, стронция ранелат.
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