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Новые даННые патогеНеза 
и определеНия  
тактики при лечеНии 
ревматоидНого артрита
обзор, подготовлеННый по материалам 
VII ежегодНого коНгресса ревматологов 
(амстердам, НидерлаНды, 21–24 июНя 2006 г.)*

резюме. В обзоре представлен анализ материалов VII �он�ресса �он�ресса 
Европейской антиревматической ли�и (�������� состо�в�е�ос� в�������� состо�в�е�ос� в��� состо�в�е�ос� в 
Амстердаме (Нидерланды� 21–24 июн� 2006 �.
Представлены результаты исследований пато�енеза ревматоидно�о 
артрита (РА� на основе современных техноло�ий�� клинических и лабо-
раторных про�влений РА�� возможности про�нозировани� течени� РА 
на основании пато�енеза.
Освещены новые лечебные модальности лечени� при РА�� включа� био-
ло�ические а�енты и дру�ие препараты�� по результатам клинических 
исследований.

вступлеНие
Ежегодные конгрессы Европейской антиревма‑

тической лиги (��������� ������ ��������� ���������������������� ������ ��������� ������������� ������ ��������� ������������������� ��������� ������������� ��������� ���������������������� ������������� ���������������������������� 
�U����� рег�л�рно провод�тс� начина� с ���� г��� рег�л�рно провод�тс� начина� с ���� г�

Нынешний Ежегодный конгресс�� проходив‑
ший в Амстердаме (Нидерланды�� �1–�4 июн� 
���6 г��� �вилс� 7‑м по счет� (1‑й состо�лс� в Ницце�� 
Франци���� Были зарегистрированы более 1� тыс� 
�частников со всего мира�� что составило сам�ю 
больш�ю цифр� за все врем� проведени� ежегод‑
ных конгрессов �U��� и �вилось свидетельством�U��� и �вилось свидетельством и �вилось свидетельством 
раст�щего интереса к ревматологии и поп�л�р‑
ности этого событи��� что было отражено в выст�п‑
лении президента �U��� профессора ���� �� �������U��� профессора ���� �� ������ профессора ���� �� ���������� �� ������ �� �������� ������� ������������ 
(���6��� Программа Конгресса включала основные 
достижени� в ревматологической на�ке и практике 
за последнее врем��� данные ф�ндаментальных 
исследований�� доказательной медицины�� новое 
в диагностике и лечении ревматических заболева‑
ний� За 4 дн�  работы Конгресса было представлено 
более 3�� �стных докладов и 15�� — стендовых�� что 
на ��% больше�� чем в ���5 г�

В серии п�бликаций�� посв�щенных рез�льта‑
там Конгресса�� мы планир�ем отразить основные 
направлени� развити� европейской и мировой 
ревматологической на�ки и рез�льтаты наиболее 
важных на�чных и практических разработок�

Данный обзор посв�щен след�ющим вопросам:
– исследование патогенеза РА на основе гене‑

тики�� протеомики и цитокинов;
– клинические и лабораторные про�влени� 

РА с акцентом на прогнозе исхода на основании 
патогенеза;

– пересмотр лечебных модальностей�� включаю‑
щих биологические агенты и иные препараты по 
рез�льтатам клинических исследований�

Новые данные по этим вопросам были пред‑
ставлены на Конгрессе в серии из 6 симпози�мов�� 
которые состо�ли из обзорных выст�плений�� после 
которых следовали избранные �стные презентации 
и стендовые доклады�

ингибиторы фактора некроза опухолей
За последние 1� лет�� веро�тно�� наиболее важ‑

ным достижением в терапии при РА было внедрение 
ингибиторов фактора некроза оп�холей (ФНО��� 
Применение данных анти‑ФНО‑агентов привело к но‑
вым и интересным рез�льтатам� Сложилось общее 
мнение��что они:

– высокоэффективны;
– �вл�ютс� действенными безопасными сред‑

ствами�� их эффективность сохран�етс� в течение 
длительного периода�� в отличие от многих др�гих 
антиревматических препаратов�� при приеме кото‑
рых эффективность снижаетс�;

– дорогосто�щие как дл� системы охраны 
здоровь��� так и дл� пациентов�� которые провод�т 
частичн�ю оплат� медикаментов�

Таким образом с�ществ�ет 4 важных вопроса�� 
треб�ющих решени�:

1� Насколько ранними должны быть сроки на‑
значени� данных агентов?

�� Насколько пон�тна возможность развити� 
отдаленных эффектов данных препаратов�� включа� 
риск развити� окк�льтных форм рака?

3� Ввид� дороговизны данных препаратов мож‑
но ли определить�� какие пациенты при �становле‑
нии диагноза РА треб�ют назначени� ингибиторов 
ФНО�� а каким мог�т быть назначены более дешевые 
средства?

4� Если пациент не ч�вствителен к терапии ин‑
гибиторами ФНО�� каким �вл�етс� след�ющий шаг 
в его терапии?

На сегодн� ревматологи больше не оценивают 
ответ АС� �� на применение ингибиторов ФНО��� �� на применение ингибиторов ФНО�� �� на применение ингибиторов ФНО�� 
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поскольк� он рассматриваетс� как неадекватный�� 
соответственно ответ ��� 5� рассматриваетс� как��� 5� рассматриваетс� как 5� рассматриваетс� как 
минимальный�� а ��� 7� — как клиническа� цель���� 7� — как клиническа� цель� 7� — как клиническа� цель�

Успех применени� ингибиторов ФНО привел 
к подробном� из�чению молек�л�рной основы их эф‑
фективности с целью спрогнозировать дизайн моле‑
к�л�� которые можно было бы назначать перорально�

Хот� огромное продвижение было сделано 
в из�чении механизмов окр�жающих ФНО и мито‑
генактивированной протеинкиназы�� не было зна‑
чительных терапевтических достижений в блокаде 
этих п�тей молек�лами при отс�тствии токсического 
воздействи�� Это может свидетельствовать�� что 
МАП‑киназы и их предшественники в воспалитель‑
ном каскаде �вл�ютс� настолько распостраненными 
в различных ткан�х�� что достичь их терапевтической 
блокады при отс�тствии их �гнетени� в др�гих орга‑
нах (таких как мозг или печень�� тр�дно�

С др�гой стороны�� понимание п�тей в де�тель‑
ности имм�нной системе позвол�ет блокировать 
СТ��4‑�� (абатасепт�� и определить роль В‑клеток��4‑�� (абатасепт�� и определить роль В‑клеток4‑�� (абатасепт�� и определить роль В‑клеток�� (абатасепт�� и определить роль В‑клеток (абатасепт�� и определить роль В‑клеток 
в патогенезе (рит�ксимаб���

Насколько целесообразно назначение ингиби‑
торов ФНО на раннем этапе заболевани� � пациен‑
тов с достоверным диагнозом РА? Направлением 
базового и практического исследовани� была 
попытка предсказать�� дл� какого пациента более 
благопри�тным �вилось бы лечение ингибиторами 
ФНО на ранних стади�х заболевани� и какой метод 
самый рациональный дл� выбора наиболее инди‑
вид�ального препарата дл� конкретного пациента� 
Известно несколько клинических исследований�� 
в которых с этой целью использовали такие сверх‑
ч�вствительные методы�� как МРТ и �льтразв�к дл� 
определени� наличи� эрозий � пациентов с РА на 
ранних стади�х заболевани�� Даже несмотр� на 
то что � всех пациентов может быть пол�чен ответ 
с различной степенью эффективности применени� 
ингибиторов ФНО�� остаетс� не�сным�� почем� � до‑
стоверного количества (или даже � большинства�� 
неадекватна менее дорогосто�ща� терапи��

Пациенты�� неч�вствительные к одном� из инги‑
биторов ФНО�� мог�т быть ч�вствительны к др�гом��� 
поскольк� эти агенты имеют немного различные 
п�ти вли�ни� и стр�кт�р�� На сегодн� с�ществ�ет 
несколько сообщений�� которые подтверждают 
достоверное количество пациентов с РА с недо‑
статочным ответом или неч�вствительностью к од‑
ном� ингибитор� ФНО (например к инфликсимаб� 
или этарнесепт����� но � которых вы�влен ответ на 
применение др�гого ингибитора ФНО� Пациентам�� 
неч�вствительным к дв�м ингибиторам ФНО�� на 
сегодн� рекомендовано два разных п�ти прове‑
дени� терапии: ингибирование молек�лы С���‑4���‑4‑4 
(абатасепт�� или терапи��� направленна� на В‑клетки 
(рит�ксимаб���� которые из�чаютс� как на клиничес‑
ком�� так и на базовом �ровне� Интересным �вл�етс� 
тот факт�� что �меньшение количества В‑клеток ри‑
т�ксимабом сопровождаетс� повышением �ровн� 
активир�ющего фактора В‑клеток�

Важной �вл�етс� также и «рациональна� фар‑
макологи�»�� дл� которой использ�ют некоторые 

клинические и лабораторные данные дл� подбора 
оптимальной индивид�альной терапии каждого 
пациента с РА� Несмотр� на то что было собра‑
но большое количество протемических данных�� 
которые основываютс� на генетическом анализе 
крови и синовиальной ткани�� рассматривающих 
цитокины�� генетик��� факторы роста�� возможность 
�дачно спрогнозировать исход остаетс� иллюзией� 
Однако с помощью протеомических методов на‑
капливаетс� огромное количество данных�� которые 
в дальнейшем б�д�т анализироватьс� с использо‑
ванием биоинформационных методик и�� возможно�� 
предостав�т полезные коррел�ции�

Отдаленные последстви� применени� � отно‑
сительно молодой поп�л�ции длительной терапии 
биологическими агентами остаютс� не известны‑
ми� Недавний метаанализ�� проведенный �� ������������� ������������ ���������������������� 
и соавторами (���6���� дал возможность предполо‑�� дал возможность предполо‑
жить �величение количества оп�холей � пациен‑
тов�� пол�чавших инфликсимаб (в высокой дозе�� 
и адалим�маб�� что привело к активной диск�ссии�� 
несмотр� на наличие исследований Шведского 
отдела регистрации рака�� которые не поддержали 
данные предположени��

Тем не менее ревматологи сталкиваютс� 
с сит�ацией�� в которой пациентов с от�гощен‑
ным семейным анамнезом в отношении рака или 
наличием оп�холи в анамнезе (такой как рак мо‑
лочной железы — �������������������� in� �i�� �i���i���� не включают 
в контролир�емые исследовани� терапевтической 
прод�кции дл� терапии при РА�� которые подлежат 
одобрению ���� В реальной жизни пациенты с РА���� В реальной жизни пациенты с РА� В реальной жизни пациенты с РА 
к�р�т или мог�т подвергатьс� профессиональном� 
воздействию канцерогенов� Таким образом именно 
по этим�� а также по экономическим причинам это 
может преп�тствовать начал� проведени� � всех 
пациентов с РА тепрапии ингибиторами ФНО�� хот� 
сегодн� она рекомендована на более ранних этапах 
как стандарт лечени��

В Европе ингибиторы ФНО �вл�ютс� дост�п‑
ными�� однако примен�ютс� менее чем � 15% по‑
п�л�ции с РА� Система здравоохранени� в Европе 
из‑за недостатка мотивации ревматологов по 
использованию инф�зионных центров находит при‑
менение самоинъекционных форм более �добным 
дл� пациентов� В рез�льтате в Европе меньша� 
дол� пациентов с РА пол�чают инфликсимаб по 
сравнению с США при наличии более значительной 
доли пациентов�� примен�ющих этарнесепт или 
адалим�маб�

патогеНез ��� и протеомика��� и протеомикаи протеомика
J��� �� �����‑��������� и соавторы(���6�� провели��� �� �����‑��������� и соавторы(���6�� провели�� �� �����‑��������� и соавторы(���6�� провели� �� �����‑��������� и соавторы(���6�� провели�� �����‑��������� и соавторы(���6�� провели �����‑��������� и соавторы(���6�� провели�����‑��������� и соавторы(���6�� провели‑��������� и соавторы(���6�� провели��������� и соавторы(���6�� провели и соавторы(���6�� провели 

обзор достижений и недостатков в с�ществ�ющих 
исследовани�х генетики РА и использовании мар‑
керов дл� прогноза ответа на терапию� За послед‑
ние годы это направление значительно пре�спело 
благодар� том��� что большинство вариаций в че‑
ловеческом геноме основываетс� на однон�клео‑
тидном полиморфизме (ОНП�� и микросателлитных 
ассоциаци�х� Идентифицикаци� и отображение 
этого ОНП дает беспрецедентн�ю возможность 
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понимани� св�зи межд� генетической вариацией 
и клиническим заболеванием�

P��� �������� и соавторы(���6�� сообщили����� �������� и соавторы(���6�� сообщили���� �������� и соавторы(���6�� сообщили��� �������� и соавторы(���6�� сообщили���������� и соавторы(���6�� сообщили�� и соавторы(���6�� сообщили�� 
что наличие �3�‑аллелей (���‑���1*11��1;�3�‑аллелей (���‑���1*11��1;3�‑аллелей (���‑���1*11��1;�‑аллелей (���‑���1*11��1;‑аллелей (���‑���1*11��1;���‑���1*11��1;‑���1*11��1;���1*11��1;1*11��1; 
���‑���1*11�4; ���‑���1*1�; ���‑���1*16��‑���1*11�4; ���‑���1*1�; ���‑���1*16�����1*11�4; ���‑���1*1�; ���‑���1*16��1*11�4; ���‑���1*1�; ���‑���1*16�����‑���1*1�; ���‑���1*16��‑���1*1�; ���‑���1*16�����1*1�; ���‑���1*16��1*1�; ���‑���1*16�����‑���1*16��‑���1*16�����1*16��1*16�� 
ассоциир�етс� с более благопри�тными форма‑
ми РА (�<������1���� при этом вы�влен достоверный 
дозозависимый эффект� Наличие ��‑аллелей��‑аллелей�‑аллелей 
(���‑���1*�4�1; ���‑���1*13�3�� ассоциир�етс����‑���1*�4�1; ���‑���1*13�3�� ассоциир�етс�‑���1*�4�1; ���‑���1*13�3�� ассоциир�етс����1*�4�1; ���‑���1*13�3�� ассоциир�етс�1*�4�1; ���‑���1*13�3�� ассоциир�етс����‑���1*13�3�� ассоциир�етс�‑���1*13�3�� ассоциир�етс����1*13�3�� ассоциир�етс�1*13�3�� ассоциир�етс� 
с более т�желыми формами РА (�=�����4�� и также 
�становлен достоверный дозозависимый эффект� 
Классификаци� �читывала и анти‑ЦЦП� и ���������� 
стат�с� Наличие ��‑аллелей ассоциировалось��‑аллелей ассоциировалось�‑аллелей ассоциировалось 
с наличием положительного ответа на анти‑ЦЦП� 
и ������ (�<����1���� тогда как наличие �3�‑аллелей������ (�<����1���� тогда как наличие �3�‑аллелей (�<����1���� тогда как наличие �3�‑аллелей�3�‑аллелей3�‑аллелей�‑аллелей‑аллелей 
представл�лось как защитный дл� анти‑ЦЦП� 
(�<����1�� и ������ (�<����5��������� (�<����5��� (�<����5����<����5���<����5���

�����������исоавторы(���6��в контролир�емом� ���������исоавторы(���6��в контролир�емом���������исоавторы(���6��в контролир�емом и соавторы (���6�� в контролир�емом 
исследовании с когортой пациентов с РА в количес‑
тве 471 человек и 371 человек в гр�ппе здоровых 
доноров�� проанализировали св�зь � ОНП‑в (�5���5�� 
и �551��� с рецептором интерлейкина‑4 (И�‑4Р���551��� с рецептором интерлейкина‑4 (И�‑4Р��551��� с рецептором интерлейкина‑4 (И�‑4Р����� с рецептором интерлейкина‑4 (И�‑4Р���� с рецептором интерлейкина‑4 (И�‑4Р�� 
с восприимчивостью к и/или частом� развитию кост‑
ных эрозий при РА� Достоверное отличие межд� 
гр�ппами пациентов с эрозивным и неэрозивным 
процессом вы�вл�ли в зависимости от распреде‑
лени� �5�� ��4� ��P генотипа (�=������4��� Костные�5�� ��4� ��P генотипа (�=������4��� Костные5�� ��4� ��P генотипа (�=������4��� Костные� ��4� ��P генотипа (�=������4��� Костные ��4� ��P генотипа (�=������4��� Костные��4� ��P генотипа (�=������4��� Костные4� ��P генотипа (�=������4��� Костные� ��P генотипа (�=������4��� Костные ��P генотипа (�=������4��� Костные��P генотипа (�=������4��� Костные генотипа (�=������4��� Костные 
эрозии возникали � 68��1% из �5� аллель гомозигот�5� аллель гомозигот5� аллель гомозигот 
по сравнению с 37���% пациентов гомозигот по 
�5�‑аллель в течение � лет после �становлени� диа‑5�‑аллель в течение � лет после �становлени� диа‑
гноза� Данна� св�зь не зависела от индивид�альных 
факторов прежде ассоциировавщихс� с т�жестью 
заболевани��� а именно ревматоидного фактора 
(РФ�� или ���‑��‑эпитопа����‑��‑эпитопа�‑��‑эпитопа���‑эпитопа�‑эпитопа�

J� С�������� и соавторы �становили св�зь межд�� С�������� и соавторы �становили св�зь межд��������� и соавторы �становили св�зь межд� и соавторы �становили св�зь межд� 
индивид�альным генотипом и системными про�в‑
лени�ми�� тр�доспособностью�� проведением проте‑
зировани� с�ставов и менее показательно — с ин‑
дексом нетр�доспособности ��� и РФ�� особенно��� и РФ�� особенно и РФ�� особенно 
в определенных классах по продолжительности 
заболевани�� Тем не менее  рез�льтаты свидетель‑
ств�ют о том�� что клинические ковариаты более 
значимы дл� исхода РА�� чем дл� полиморфизма 
гена промотера ФНО‑α�

Учитыва� межиндивид�альн�ю разниц� в про‑
д�кции ФНО‑α�� котора� частично опосред�етс� 
полиморфизмом промотера ФНО‑α�� веро�тно�� 
генетическа� вариабельность в этой области может 
быть значимой дл� активности заболевани� и опре‑
делени� его т�жести� В целом 554 пациента были 
оценены и генотипированы по 1� маркерам ОНП�

Недавно внимание исследователей было сфо‑
к�сировано на системе интерферона � типа (ИФН���� 
котора� играет центральн�ю роль при нар�шении 
толерантности и развитии а�тоимм�нных реакций� 
Недавние исследовани� предполагают�� что поли‑
морфизм гена ИФН рег�л�торного фактора 5 может 
быть св�зан с прогнозом� Однако �� �������������� ������������� ������������������������ 
исследовал � гена�� тирозинкиназ�‑� (ТИК‑��� и ИФН 
рег�л�торный фактор 5 и вы�вил четк�ю досто‑
верность с негативностью по анти‑ЦЦП антителам 
при РА�

�� P������ и соавторы (���6�� не смогли повто‑� P������ и соавторы (���6�� не смогли повто‑P������ и соавторы (���6�� не смогли повто‑ и соавторы (���6�� не смогли повто‑
рить вы�вление повышени� �ровн� мРНК �1���1��1�� 
кальцийсв�зывающего протеина А1� (�1���1����1���1���1���1����1���1��� 
и миоцит�силивающего фактора �С (МУФ �С�� 
при РА по сравнению с контрольной гр�ппой� Это 
повторное исследование не вы�вило отличий 
межд� �ровн�ми �1���1� и �УФ�С мРНК в кро‑�1���1� и �УФ�С мРНК в кро‑1���1� и �УФ�С мРНК в кро‑�1� и �УФ�С мРНК в кро‑1� и �УФ�С мРНК в кро‑�УФ�С мРНК в кро‑УФ�С мРНК в кро‑
ви � пациентов с РА и здоровых добровольцев� 
В дополнение �ровни представител� семействае �ровни представител� семейства 
тирозинфосфатазы‑трансмембранного протеинаы‑трансмембранного протеина 
и а�рора киназы А — взаимодейств�ющего про‑
теина также предлагали дл� классификации паци‑
ентов�� отвечающих или не отвечающих на терапию 
ингибиторами ФНО� Однако оба эти показател� не 
способны прогнозировать анти‑ФНО‑ответ в когор‑
те пациентов с РА�

клиНические и лабораторНые 
измереНия для прогНоза 
исхода ра
��P��� �������� (���6�� подтвердил�� что клини‑�P��� �������� (���6�� подтвердил�� что клини‑P��� �������� (���6�� подтвердил�� что клини‑��� �������� (���6�� подтвердил�� что клини‑�� �������� (���6�� подтвердил�� что клини‑� �������� (���6�� подтвердил�� что клини‑�������� (���6�� подтвердил�� что клини‑ (���6�� подтвердил�� что клини‑

цистам необходимо иметь возможность идентифи‑
цировать пациентов�� � которых недавно �станов‑
ленный диагноз «воспалительный артрит» может 
трансформироватс� в РА� Кандидатами �вл�ютс� 
генетические маркеры (описанные выше�� и новые 
характерные биомаркеры�� такие как антитела к ан‑
тициклиновом� цитр�линовом� пептид� (анти‑ЦЦП�� 
и рентгенметодики�� такие как МРТ и �льтразв�к�� 
использ�емые как отдельно�� так и в комплексе� 
Это позволит ревматологам назначать пациентам 
именно то лечение�� которое им показано�� принима� 
во внимание не только эффективность�� а также 
стоимость и побочные реакции� Известно�� что эф‑
фективность первого назначенного болезньмоди‑
фицир�ющего средства � пациентов с РА �вл�етс� 
основным дл� их дальнейшего прогноза�

Прогнозировать эффективность препарата 
сложно�� особенно использ�� клинические показа‑
тели� Генетические предикторы эффективности 
или неэффекивности препарата �вл�ютс� более 
перспективными� К сожалению�� современна� из‑
вестна� генна� экспресси� (протеомика�� крови 
или синовиальной ткани на самом деле не добав‑
лена в р�тинное клиническое или лабораторное 
обследование� Серийные МРТ использ�ют одни�� 
а сонографию — др�гие центры� Хот� эти методы 
обследовани� были бы полезны в клинических 
исследовательских протоколах�� остаетс� не�сным 
сопоставимость их рентабельности с хорошим ка‑
чеством обследовани� и оценки ф�нкциональной 
способности пациентов (НА�����������

Несколько исследований подтвердили польз� 
анти‑ЦЦП антител в прогнозе�

Прогнозирование исхода РА �вл�етс� ключевым 
дл� оптимальной клинической тактики� Это стано‑
витс� еще более важным при дост�пности новых 
эффективных средств с особенно выраженным 
эффектом на рентгенологическ�ю прогрессию� 
���� ��������� и соавторы (���6�� из�чили�� насколь‑��� ��������� и соавторы (���6�� из�чили�� насколь‑�� ��������� и соавторы (���6�� из�чили�� насколь‑� ��������� и соавторы (���6�� из�чили�� насколь‑��������� и соавторы (���6�� из�чили�� насколь‑ из�чили�� насколь‑
ко отдаленна� рентгенологическа� прогресси� 
� пациентов с РА может быть спрогнозирована при 
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помощи комбинации С‑реактивного белка (СРП���� 
СОЭ�� анти‑ЦЦП‑антител�� РФ ����� РФ ���� Их иссле‑����� РФ ���� Их иссле‑�� РФ ���� Их иссле‑���� Их иссле‑� Их иссле‑
дование подтвердило�� что анти‑ЦЦП�� СОЭ�� ��� РФ��� РФ РФ 
и женский пол были независимыми предикторами 
1�‑летней рентгенологической прогрессии� Кроме 
того�� наличие этих факторов (особенно в комбина‑
ции�� может помочь клиницист� в выборе оптималь‑
ной тактики лечени��

Цель исследовани��� проведенного �� ������ и�� ������ и� ������ и������ и ии 
соавторами (���6���� — из�чить�� мог�т ли анти‑ЦЦП‑ — из�чить�� мог�т ли анти‑ЦЦП‑
антитела�� исходно определенные�� различать кли‑
нически и имм�ногенетически различные с�бтипы 
среди пациентов с РА� Рез�льтаты их исследовани� 
свидетельствовали о том�� что исходное сывороточ‑
ное определение анти‑ЦЦП‑антител может разде‑
л�ть на различные имм�ногенетические с�бтипы 
пациентов с РА� Эта разница возникает при про‑
гнозе более х�дшего рентгенологического исхода 
� анти‑ЦЦП положительных пациентов�� даже если 
обе гр�ппы клинически подобны�

�� ����� и соавторы (���6�� исследовали цит‑� ����� и соавторы (���6�� исследовали цит‑����� и соавторы (���6�� исследовали цит‑ и соавторы (���6�� исследовали цит‑и соавторы (���6�� исследовали цит‑ исследовали цит‑
р�линизацию и м�тацию виментина � пациентов 
с РА и оценили диагностическ�ю значимость 
антител против м�тированного цитр�линнового 
виментина (анти‑МЦВ��� Виментин (��‑антиген����‑антиген��‑антиген�� 
рассматриваетс� как цитр�линизированный�� екс‑
прессир�ющийс� на поверхности апоптоидных 
нейтрофильных гран�лоцитов�� секретир�ющийс� 
и модифицир�ющийс� макрофагами в ответ на 
провоспалительные сигналы� Ответ пациентов с РА 
на анти‑ФНО‑α‑агенты и метотрексат сопровож‑
даетс� достоверным сниженим титров анти‑МЦВ‑
антител� Исследователи пришли к вывод��� что 
анти‑МЦВ‑антитела �вл�ютс� высокоч�вствитель‑
ными и специфичными дл� РА�

J��� �� �����‑��������� (���6�� в исследовании��� �� �����‑��������� (���6�� в исследовании�� �� �����‑��������� (���6�� в исследовании� �� �����‑��������� (���6�� в исследовании�� �����‑��������� (���6�� в исследовании �����‑��������� (���6�� в исследовании�����‑��������� (���6�� в исследовании‑��������� (���6�� в исследовании��������� (���6�� в исследовании (���6�� в исследовании 
����� �становил св�зь антигенов �� класса ������становил св�зь антигенов �� класса ������������ 
РФ и анти‑ЦЦП‑антител с прогрессированием по‑
вреждени� с�ставов � пациентов с ранним РА� Ра‑
нее с�ществ�ющие сведени� о св�зи антигенов ������ 
�� класса с прогрессией поражени� с�ставов не под‑ класса с прогрессией поражени� с�ставов не под‑
тверждены � пациентов с РА�� пол�чавших лечение 
с недостаточным контролем активности болезни� 
У пациентов�� пол�чивших лечение с исходно ком‑
бинированной терапией�� св�зь РФ и анти‑ЦЦП‑ан‑
тител с прогрессированием поражени� с�ставов 
была потер�на� Данное исследование включало 5�8 
пациентов с ранним (средн�� продолжительность 
симптомов — �3 нед�� и активным РА и сравнивала 
4 терапевтические стратегии: 1�� последовательна� 
монотерапии; ��� расширенна� терапи� (вместе 
с метотрексатом��; 3�� изначально комбинированна� 
терапи�: метотрексат + с�льфасалазин + предни‑
золон и 4�� изначально комбинированна� терапи�:  
метотрексат + инфликсимаб�

Пациентов с ��� и анти‑ЦЦП распределили��� и анти‑ЦЦП распределили и анти‑ЦЦП распределили 
в равных количествах во всех гр�ппах� Рез�льтаты 
исследовани� свидетельств�ют о том�� что прогрес‑
сир�ющее заболевание не может быть спрогнози‑
ровано прис�тствием �����4 или �� ни в одной�����4 или �� ни в одной4 или �� ни в одной�� ни в одной 
из гр�пп пациентов� В 1‑й гр�ппе РФ и анти‑ЦЦП В 1‑й гр�ппе РФ и анти‑ЦЦП 
антитела были предикторами прогрессировани� 

заболевани��� во �‑й — анти‑ЦЦП‑антитела были 
предикторами прогрессировани� заболевани�� 
Коррекци� исходных характеристик не мен�ет 
рез�льтата� Данные наблюдени� подтверждают�� 
что лечение �вл�етс� основной детерминантой 
в исходе РА�

�� ����������� и соавторы (���6�� определ�ли� ����������� и соавторы (���6�� определ�ли����������� и соавторы (���6�� определ�ли и соавторы (���6�� определ�лии соавторы (���6�� определ�лиопредел�ли 
прогнозир�ющие факторы отдаленного рентге‑
нологического поражени� при раннем РА� При 
помощи �нивариантного анализа �становлено�� что 
общий рентгенологический индекс достоверно 
коррелировал со след�ющими исходными пара‑
метрами: СОЭ�� положительность и �ровень ��� РФ����� РФ�� РФ�� 
положительный рез�льтат на анти‑ЦЦП‑антитела�� 
�ровень матриксной металлопротеазы‑3 (ММП‑3�� 
в сыворотке крови и рентгенологический индекс� 
Отмечали также коррел�цию исходной �тренней 
скованности; положительного рез�льтата и �ровн� 
��М РФ с наличием одного из РА‑ассоциированногоМ РФ с наличием одного из РА‑ассоциированного 
������1*�4 гена�� однако статистически недосто‑1*�4 гена�� однако статистически недосто‑
верные� Авторы пришли к вывод��� что исходный 
рентгенологический индекс�� СОЭ�� и анти‑ЦЦП‑ан‑
титела были наил�чшими предикторами 1�‑летнего 
поражени��� подтвержденного рентгенологически� 
В дополнение РФ и �ровень МПП‑3 в сыворотке 
крови также может вли�ть на отдаленный рентге‑
нологический исход при раннем РА�

Кальпротектин (�1���8/���� ��P‑8/���‑14���1���8/���� ��P‑8/���‑14��1���8/���� ��P‑8/���‑14���8/���� ��P‑8/���‑14��8/���� ��P‑8/���‑14������ ��P‑8/���‑14����� ��P‑8/���‑14����P‑8/���‑14��‑8/���‑14�����‑14��‑14�� 
�1 протеин�� �вл�етс� основным белком в моноци‑1 протеин�� �вл�етс� основным белком в моноци‑
тах/макрофагах и нейтрофильных лейкоцитах (где 
составл�ет 6�% цитозольных белков��� Концентра‑
ци� кальпротектина в плазме крови�� �становленна�  
в нескольких исследовани�х�� рассматриваетс� как 
тесно св�занные с клиническими показател�ми 
воспалени� с�ставов��так же�� как и �ровень СРП�� 
СОЭ�� но данные в отношении св�зи с рентгеноло‑
гической прогрессией ограничены�

 ���������� и соавторы (���6�� продемонс‑��������� и соавторы (���6�� продемонс‑�������� и соавторы (���6�� продемонс‑������� и соавторы (���6�� продемонс‑������ и соавторы (���6�� продемонс‑ и соавторы (���6�� продемонс‑
трировали�� что исходные �ровни кальпротектина 
прогнозир�ют рентгенологические и клинические 
поражени� с�ставов на прот�жении 1� лет�� даже 
после коррекции дл� СОЭ�� анти‑ЦЦП�� возраста 
и пола� Это �вл�етс� открытием�� треб�ющим 
дальнейших исследований дл� определени� роли 
кальпротектина как независимого предиктора по‑
вреждени� с�ставов�

Отдаленные исходы пациентов с РА л�чше 
прогнозир�ютс� при помощи исходных измерений 
ф�нкции�� чем исходных измерений воспалени�� 
P� К����� и соавторы (���6�� подтвердили�� что прогноз� К����� и соавторы (���6�� подтвердили�� что прогноз����� и соавторы (���6�� подтвердили�� что прогноз и соавторы (���6�� подтвердили�� что прогноз 
ранней ф�нкции подтверждаетс� даже после более 
чем 4 лет наблюдени��� подчеркива� потребность 
в минимизации ф�нкционального �х�дшени� при 
РА в ранней стадии заболевани��� поскольк� такое 
�х�дшение �вл�етс� точным предиктором дальней‑
шего �х�дшени� заболевани� и инвалидности� В 
исследование включены1�3 пациента�� �вл�ющихс� 
частью продолжительного обзорного исследовани� 
пациентов�� которые �частвовали в клинических 
исследовани�х этарнесепта�� данные которых при 
включении в клиническое исследование были до‑
ст�пны� Оценили исходные показатели СРП�� СОЭ�� 
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и Н��� Рез�льтаты исследовани� подтвердили�� что��� Рез�льтаты исследовани� подтвердили�� что� Рез�льтаты исследовани� подтвердили�� что 
отдаленные исходы РА л�чше прогнозир�ютс� при 
помощи исходных измерений ф�нкции�� чем при по‑
мощи исходных измерений воспалени�� Данный вы‑
вод был подтвержден J����� ������� и соавторамиJ����� ������� и соавторами����� ������� и соавторами���� ������� и соавторами��� ������� и соавторами�� ������� и соавторами� ������� и соавторами������� и соавторами и соавторами 
(���6���� которые продемонстрировали свои рез�ль‑
таты в исследовании�� включавшем ��5 пациентов 
с впервые �становленным диагнозом РА с высокой 
активностью заболевани�� У этих пациентов анали‑
зировали 5 полиморфизмов в 5 генах�� кодир�ющих 
ферменты�� принимавших  �частие в освобождении 
аденозина� Данное исследование продемостриро‑
вало�� что � пациентов с АМP�1 34Т‑аллелью�� АТ��P�1 34Т‑аллелью�� АТ��1 34Т‑аллелью�� АТ���� 
347�� или ��P� �4 �� часто клиническа� эффек‑�� или ��P� �4 �� часто клиническа� эффек‑ или ��P� �4 �� часто клиническа� эффек‑��P� �4 �� часто клиническа� эффек‑ �4 �� часто клиническа� эффек‑�� часто клиническа� эффек‑ часто клиническа� эффек‑
тивность�� котора� определ�лась �������4�� выше��������4�� выше�����4�� выше� 
Хороший клинический ответ возрастал при наличии 
� пациента всех 3 благопри�тных генотипа�

биологические агеНты, 
одобреННые ��������
Согласно P� ����� и соавторам (���6���� прово‑P� ����� и соавторам (���6���� прово‑� ����� и соавторам (���6���� прово‑����� и соавторам (���6���� прово‑ и соавторам (���6���� прово‑

дившим исследование при �частии 5�5 пациентов 
в гр�ппе адалим�маб + метотрексат или моноте‑
рапии метотрексатом�� клинические и рентгено‑
логические данные по исходам были дост�пны 
относительно 453 и 365 пациентов в течение 6 мес 
и � лет соответственно� У пациентов�� пол�чав‑
ших комбинированн�ю терапию�� �ровни ответа 
��� ��/5�/7� отмечали через 6 мес и � года со‑��/5�/7� отмечали через 6 мес и � года со‑
ответственно 8�/6�/4� и ��/78/6�� У пол�чавших 
только метотрексат рез�льтаты составили 7�/5�/�� 
и 86/66/�8� На �‑м год� � 57% ответивших на ме‑
тотрексат пациентов ��� 7� вы�вили прогресси‑��� 7� вы�вили прогресси‑7� вы�вили прогресси‑
рование по сравнению с �8% тех�� кто пол�чал ком‑
бинированн�ю терапию (�<�����1��� Авторы пришли 
к вывод��� что � пациентов с агрессивным РА�� кото‑
рые достигают какого‑либо определенного �ровн� 
клинического ответа на метотрексат�� более часта� 
и более т�жела� рентгенологическа� прогресси� 
по сравнению с пациентами�� достигшими того же 
�ровн� ответа на адалим�маб + метотрексат�

�� ��������� и соавторы (���6�� продемонстрировали� ��������� и соавторы (���6�� продемонстрировали��������� и соавторы (���6�� продемонстрировали и соавторы (���6�� продемонстрировалии соавторы (���6�� продемонстрировали продемонстрировали 
эффект адалим�маба � 15 пациентов с РА�� � которых 
не эффективен ни инфликсимаб�� ни этарнесепт 
и которым назначили адалим�маб ввид� степени 
активности заболевани� (����8�5��1��� Пациентов������8�5��1��� Пациентов���8�5��1��� Пациентов�� 
� которых отменили инфликсимаб и этарнесепт 
из‑за развити� побочных �влений�� в исследование 
не включали� Пациентов осматривали на момент 
прекращени� приема инфликсимаба и этарнесепта 
и с периодичностью 6 мес� Др�гие лекарственные 
средства�� примен�емые дл� контрол� активности за‑
болевани���  не мен�ли� После начала приема адали‑
м�маба достоверное �л�чшение отмечали � �/15 па‑
циентов�� включа� КБС (1�±1� до 4±5���� КПС (1�±8 
до 3±1���� СОЭ (35±17 до �4±15�� и ����8 (5��4±1��3 до����8 (5��4±1��3 до�8 (5��4±1��3 до 
���7±������� Рез�льтаты исследовани� свидетельств�ют 
о том�� что пациенты��� которых отмечали неэффек‑
тивность на один из анти‑ФНО‑α‑агент�� мог�т адек‑
ватно отвечать на др�гой анти‑ФНО‑α‑препарат�� 
хот� с�ществ�ет всего лишь незначительна� разница 
в ответе межд� молек�лами анти‑ФНО‑альфа�

В исследовании J������� и соавторов (���6�� стан‑J������� и соавторов (���6�� стан‑������� и соавторов (���6�� стан‑������ и соавторов (���6�� стан‑ и соавторов (���6�� стан‑и соавторов (���6�� стан‑ стан‑
дартн�ю �3‑валентн�ю пневмококков�ю вакцин� 
и тривалентн�ю с�бвирионов�ю вир�сн�ю вакцин� 
гриппа назначали вн�тримышечно на 8‑й день пос‑
ле адалим�маба� Рандомизировали ��6 пациентов 
дл� пневмококковой и вир�сной вакцины гриппа� 
Концентраци� защитных антител � пациентов на 
36‑й день была одинаковой на обеих р�ках�

�� �������� и соавторы (���6�� рас�читали эффек‑� �������� и соавторы (���6�� рас�читали эффек‑�������� и соавторы (���6�� рас�читали эффек‑ и соавторы (���6�� рас�читали эффек‑и соавторы (���6�� рас�читали эффек‑ рас�читали эффек‑�читали эффек‑читали эффек‑
тивность адалим�маба на ответ антител к пневмо‑
кокковой и вир�сной вакцине гриппа � взрослых па‑
циентов с РА� Антитела из сыворотки крови пациен‑
тов инк�бировали на чашках с � (����� фрагментами� (����� фрагментами (����� фрагментами����� фрагментами��� фрагментами 
адалим�маба� � пациентов из 1� (75%�� вын�ждены 
были прекратить прием адалим�маба ввид� отс�тс‑
тви� эффекта� У 5 пациентов из 1� (4�%�� вы�влены 
антитела к адалим�маб�� 4 пациента не принимали 
в качестве соп�тств�ющей терапии метотрексат� 
У � пациентов антитела по�вились�� несмотр� на со‑
п�тств�ющ�ю терапию метотрексатом� Рез�льтаты 
исследовани� подтвердили�� что лечение адалим�‑
мабом не снижает способность пациентов к раз‑
витию концентрации защитных антител к вакцине 
гриппа и пневмококковой вакцине�� таким образом 
пациентов�� пол�чающих адалим�маб�� можно имм�‑
низировать данными антигенами�

�� ������ и соавторы (���6�� рассмотрели эко‑� ������ и соавторы (���6�� рассмотрели эко‑������ и соавторы (���6�� рассмотрели эко‑ и соавторы (���6�� рассмотрели эко‑и соавторы (���6�� рассмотрели эко‑ рассмотрели эко‑
номическ�ю модель�� котора� предварительно де‑
монстрировала рентабельность назначени� этар‑
несепта в качестве средства дл� лечени� пациентов 
с РА при неэффективности дв�х средств базисной 
терапии� Исследовали более раннее применение 
этарнесепта в терапии� Последовательна� мо‑
дель М������‑����� была разработана дл� прогноза������‑����� была разработана дл� прогноза‑����� была разработана дл� прогноза����� была разработана дл� прогноза была разработана дл� прогноза 
продолжительности жизни и исхода дл� здоровь��� 
св�занных с различными способами лечени� паци‑
ентов с РА в Великобритании� Экономические под‑
счеты подтвердили рентабельность применени� 
этарнесепта после дв�х болезньмодифицир�ющих 
антиревматических препарато (БМАРП��� Также 
�становлено�� что с �четом ремиссии более раннее 
применение этарнесепта �вл�етс� целесообразной 
альтернативой в лечении пациентов с РА�

Цель исследовани� �� �������� ��������� и соав‑�� �������� ��������� и соав‑� �������� ��������� и соав‑�������� ��������� и соав‑ ��������� и соав‑��������� и соав‑ и соав‑
торов (���6�� — оценка коррел�ции клинических 
измерений при продолжительном наблюдении� 
В исследование включены 511 пациентов�� 47� па‑
циентов обследованы�� из которых ��5 (61��6%�� 
остались на терапии инфликсимабом� Основными 
причинами дл� отмены инфликсимаба были недо‑
статок эффективности (65 пациентов���� причины 
безопасности (81 пациент���� избирательный выбор 
(38 пациентов��� Анализ всех клинических данных 
на �; 6;14 и ��‑й недел�х свидетельств�ет о том�� 
что измерени� ����8 на 14‑й и ��‑й недел�х �в‑����8 на 14‑й и ��‑й недел�х �в‑�8 на 14‑й и ��‑й недел�х �в‑
л�ютс� наиболее важными показател�ми прогноза 
отдаленных рез�льтатов отмены терапии из‑за 
неэффективности�

P��� �������� и соавторы (���6�� исследовали��� �������� и соавторы (���6�� исследовали�� �������� и соавторы (���6�� исследовали� �������� и соавторы (���6�� исследовали�������� и соавторы (���6�� исследовали и соавторы (���6��  исследовали 
эффективность�� токсичность и период приема 
препарата в обзорном продолжительном исследо‑
вании пациентов с РА�� пол�чавших инфликсимаб� На 
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прот�жении всего наблюдени� (сент�брь 1��� г� — 
�нварь ���6 г��� наблюдали �5 пациентов� Из них 
3 пациента бросили лечение и 8 были исключены 
из исследовани�� Таким образом�� 84 пациента были 
под наблюдением врача; 34 (4���4%�� — исключены 
из исследовани� из‑за развити� побочных �влений 
на препарат (����6%�� и недостатка эффективности 
(11���%��� Среди причин исключени� из исследо‑
вани� из‑за побочных �влений отмечали реакции 
гиперч�вствительности немедленного типа (13%�� 
и инфекции (8%��� После 1 года лечени� продолжали 
прием инфликсимаба �����%�� после � лет — 77��4%�� 
после 3 лет — 65��8%�� после 4 лет — 57%�� после 
5 лет — 53��5%� Критерии ответа ��� �� были достиг‑��� �� были достиг‑�� были достиг‑
н�ты � 11/84 (13%�� после 5 лет терапии�� а ��� 5� — ���� 5� — � — � 
�/84 (1���7%�� пациентов� Данное исследование про‑
демонстрировало�� что � пациентов с РА применение 
инфликсимаба было эффективным�� препарат хоро‑
шо переносилс� и имел длительный клинический 
ответ на прот�жении 5 лет с продолжительностью 
приема инфликсимаба � 53��5% больных�

Цель исследовани� J� ����� и соавторовJ� ����� и соавторов� ����� и соавторов����� и соавторов и соавторов 
(���6�� — продемонстрировать�� может ли перевод 
пациента со схемы этарнесепт + метотрексат на 
инфликсимаб + метотрексат обеспечить терапевти‑
ческие преим�щества � пациентов с РА�� которым был 
отменен энтарнесепт� На 16‑й неделе 61% пациентов�� 
пол�чавщих инфликсимаб�� достигли ответа ��� ��по��� ��по�� по 
сравнению с ��% пациентами�� пол�чавщими этарне‑
септ� Исследователи пришли к вывод��� что �л�чшение 
клинической эффективности достоверно коррелиро‑
вало с исходными изменени�ми И�‑8 и остеокальци‑
на в гр�ппах инфликсимаба и этарнесепта�

���� ���������� и соавторы (���6�� рассчитали��� ���������� и соавторы (���6�� рассчитали�� ���������� и соавторы (���6�� рассчитали� ���������� и соавторы (���6�� рассчитали���������� и соавторы (���6�� рассчитали и соавторы (���6�� рассчитали 
безопасность абатасепта � пациентов с активным 
РА�� пол�чавших различн�ю базисн�ю терапию�� 
в 5 исследовани�х� Всего в исследование вклю‑
чили ��44 пациентов� Из�чали частот� побочных 
�влений�� серьезных побочных реакций�� серьезных 
инфекций�� малигнизации и смерти� Наиболее час‑
тыми побочными реакци�ми в гр�ппе абатасерта 
были головна� боль (18��3%���� инфекци� верхних 
дыхательных п�тей (1���7% против 1���1%���� тошнота 
(11��6% против 1���6%�� и назофарингит (11��6% про‑
тив ���1%�� дл� абатасепта по сравнению с плацебо 
соответственно� Частота малигнизации новообра‑
зований в гр�ппе абатасепта была сравнима с тако‑
вой в гр�ппе плацебо (3��7% против ����%��� �имфомы 
и рак легкого отмечали как наболее частые формы 
злокачественных образований�

���� ������ и соавторы (���6�� из�чали эффектив‑��� ������ и соавторы (���6�� из�чали эффектив‑�� ������ и соавторы (���6�� из�чали эффектив‑� ������ и соавторы (���6�� из�чали эффектив‑������ и соавторы (���6�� из�чали эффектив‑ и соавторы (���6�� из�чали эффектив‑
ность и безопасность рит�ксимаба + метотрексата 
� пациентов с активным РА и неадекватным ответом 
на ингибиторы ФНО� Меньше РФ‑негативных па‑
циентов�� чем РФ‑положительных�� достигли ответа 
��� �� на �‑й неделе� В обеих гр�ппах пациентов�� на �‑й неделе� В обеих гр�ппах пациентов 
лечились с применением плацебо (1�% против 1�%�� 
и рит�ксимабом (41% против 54%��� Разница в отве‑
те ��� �� межд� гр�ппами плацебо и рит�ксимаба��� �� межд� гр�ппами плацебо и рит�ксимаба�� межд� гр�ппами плацебо и рит�ксимаба 
была достоверной как в гр�ппе РФ‑положительных 
(�<������1���� так и в гр�ппе РФ‑отрицательных пациен‑
тов (�<���������� Тенденци� к �л�чшению рентгенологи‑

ческих показателей отмечена в гр�ппах� Рит�ксимаб 
�меньшает количество периферических С���+В‑кле‑���+В‑кле‑��+ В‑кле‑
ток�� однако при этом средние �ровни имм�ноглоб�ли‑
нов (����� ����� ����� остаютс� в норме� Наиболее часто����� ����� ����� остаютс� в норме� Наиболее часто�� ����� ����� остаютс� в норме� Наиболее часто����� ����� остаютс� в норме� Наиболее часто�� ����� остаютс� в норме� Наиболее часто����� остаютс� в норме� Наиболее часто�� остаютс� в норме� Наиболее часто 
побочные реакции легкой и средней степени т�жести 
возникают в ответ на первое введение рит�ксимаба� 
Серьезные побочные реакции возникали � большего 
количества пациентов�� пол�чающих плацебо (1�%���� 
чем � пол�чавших рит�ксимаб (7%��� Степень возник‑
новени� серьезных инфекций составила �% в гр�ппе 
рит�ксимаба и 1% — в гр�ппе плацебо�

примеНеНие одобреННой 
терапии иНгибиторами ФНо
Несколько исследований продемонстрировали 

роль ранней терапии ингибиторами ФНО при РА� 
O��� ����� и соавторы (���6�� рассмотрели это��� ����� и соавторы (���6�� рассмотрели это�� ����� и соавторы (���6�� рассмотрели это� ����� и соавторы (���6�� рассмотрели это����� и соавторы (���6�� рассмотрели это и соавторы (���6�� рассмотрели это 
в м�льтицентровом исследовании�� из�чавшем 
стратегию прин�ти� решени� ревматологами дл� 
выбора БМАРП второй линии�� после 6‑мес�чного 
к�рса терапии БМАРП первой линии � пациентов 
с ранним РА� По данным исследовани� �станов‑
лено�� что большинство ревматологов решали 
добавл�ть кортикостероидн�ю терапию без �чета 
природы препаратов базисной терапии первой 
линии и РФ‑стат�са в сл�чае�� если стр�кт�рные по‑
ражени� не измен�лись�� несмотр� на высок�ю или 
�меренн�ю активность заболевани�� Если � пациен‑
тов�� принимающих метотрексат или лефлюномид�� 
стр�кт�рное поражение прогрессировало�� на выбор 
дальнейшей тактики вли�л РФ‑стат�с пациента: 
� РФ‑положительных пацентов — на антагонисты 
ФНО‑α или И�‑1Ра‑терапию�� а � РФ‑отрицательных 
— на добавление кортикостероидной терапии�

Данные исследовани� P� ������ и соавторовP� ������ и соавторов� ������ и соавторов������ и соавторов 
подтвердили�� что п�льс‑терапи� инфликсимабом 
и метилпреднизолоном (оба в комбинации с ме‑
тотрексатом�� имеет клиническое преим�щество 
перед применением только метотрексата� Инф‑
ликсимаб (но не вн�тривенное введение метил‑
преднизолона�� имеет большее превосходство�� чем 
метотрексат в снижении МРТ‑признаков синовиита 
и костного отека� Более того�� инфликсимаб снижал 
прогрессию МРТ‑вы�вленных эрозивных измене‑
ний в сравнении с метилпреднизолоном�

В исследовании ��P� ������ и соавторов (���6����P� ������ и соавторов (���6���P� ������ и соавторов (���6��P� ������ и соавторов (���6��� ������ и соавторов (���6�������� и соавторов (���6�� и соавторов (���6��  
(лечение согласно местным р�ководствам�� 6�% 
из �4 пациентов первично пол�чали комбинацию 
препаратов базисной (метотрексат + гидроксихло‑
розин + с�льфасалазин�� терапии (метотрексат 
в дозе ��–�5мг/с�т�� 3�% из которого назначалс� 
подкожно�� и 4�% назначаемого метотрексата 
в данной дозе сочетались со стероидом� Менее чем 
5% пациентов пол�чили биологическ�ю терапию� 
Пациентов осматривали каждые 3 мес с коррек‑
цией терапии каждый раз дл� достижени� полной 
ремиссии� Количество пациентов�� достигших 
ремиссии на 1�‑м мес�це на фоне такой терапии�� 
определ�ли с использованием ответа АС� 5���� 5��� 5��� 
меньшее количество достигло ремиссии согласно 
�прощенном� индекс� активности заболевани� 
(������ или клиническом� индекс� активности������ или клиническом� индекс� активности�� или клиническом� индекс� активности 
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заболевани�� Стратегию начальной болезньмо‑
дифицир�ющей терапии в комбинации с кортико‑
стероидами след�ет примен�ть в др�гих когортах 
дл� определени� наиболее �довлетворительного 
способа достижени� л�чшего исхода дл� пациентов 
с ранним воспалительным артритом�

Исследование ����� — рандомизированное кли‑����� — рандомизированное кли‑ — рандомизированное кли‑
ническое исследование дл� оценки эффективности 
4 различных стратегий терапии при раннем активном 
РА� Цель исследовани��� проведенного ���� ���� �������� ���� ������� ���� ������ ���� ����� ���� �������� ���� �������� 
���� и соавторами (���6���� — описание клиническо‑ и соавторами (���6���� — описание клиническо‑и соавторами (���6���� — описание клиническо‑�� — описание клиническо‑
го течени� заболевани� � пациентов с ранним РА�� 
� которых после первоначальной терапии с приме‑
нением инфликсимаба + метотрексат�� исключали 
метотрексат из‑за низкой активности заболевани�� 
Пациентам в др�гой гр�ппе изначально назначали 
инфликсимаб и метотрексат� В начале исследова‑
ни� среднее значение ��� составл�ло 4��3; средн����� составл�ло 4��3; средн�� составл�ло 4��3; средн�� 
продолжительность симптомов заболевани� — около 
�3 нед; 64% пациентов были РФ‑положительными�� 
� 73% отмечали костные эрозии� Всего 1�� паци‑
ентов начали лечение инфликсимабом по 3 мг/кг 
массы тела (на �; � и 6‑й недел�х и каждые 8 нед�� + 
метотрексат (�5 мг/нед��� Коррекцию лечени� про‑
водили на основании расчета ��� через 1 нед после��� через 1 нед после через 1 нед после 
кажной инъекции инфликсимаба� У 53% пациентов 
с ранним РА�� � которых инфликсимаб был отменен�� 
через 3 года после начала лечени� инфликсимабом 
+ метотрексатом отмечали продолжительн�ю низк�ю 
активность заболевани�� Поразительным �вл�етс� 
тот факт�� что �7% (17/64�� пациентов�� � которых был 
отменен инфликсимаб�� прекратили прием всех ан‑
тиревматических препаратов и до сих пор наход�тс� 
в состо�нии клинической ремиссии� Эти наблюдени� 
предполагают�� что раннее применение метотрексата 
+ инфликсимаба может мен�ть течение раннего РА�

Как �становлено �� ���� �������� и соавторами�� ���� �������� и соавторами� ���� �������� и соавторами���� �������� и соавторами �������� и соавторами�������� и соавторами 
(���6���� положительные по анти‑ЦЦП‑антителамположительные по анти‑ЦЦП‑антителам 
пациенты имеют преим�щество дл� терапии ме‑ имеют преим�щество дл� терапии ме‑
тотрексатом�� что �казывает на возможность вли�‑ть вли�‑ вли�‑
ни� на прогрессию заболевани� в развившемс� РА 
� анти‑ЦЦП‑пациентов�

Д�Е� Каратеев и соавторы (���6�� (Инстит�т 
ревматологии РАМН�� исследовали эффективность 
лефлюномида как первого средства базисной 
терапии � пациентов с впервые �становленным 
РА� Рез�льтаты свидетельств�ют�� что лечение 
лефлюномидом было первично нееффективным 
� 3 (1�%�� пациентов�� � 5 (16��7%�� отмечали ��� 5������ 5���5��� 
� 8 (�6��7%�� — ��� 7��� � 14 (43��3%�� — полн�ю кли‑��� 7��� � 14 (43��3%�� — полн�ю кли‑7��� � 14 (43��3%�� — полн�ю кли‑
ническ�ю ремиссию согласно критери�м ��������� 
Авторы считают�� что хот� лефлюномид можно рас‑
сматривать как препарат первой линии дл� лечени� 
пациентов с ранним РА�� в насто�щем исследовании 
его примен�ли как первый препарат базисной 
терапии��он ассоциировалс� с высокой частотой 
развити� клинической ремиссии�

клиНические испытаНия Новых 
биологических агеНтов
�� ���������� и соавторы (���6�� представили� ���������� и соавторы (���6�� представили���������� и соавторы (���6�� представили и соавторы (���6�� представили 

рез�льтаты �4‑недельного двойного слепого 

исследовани� 3‑й фазы дл� оценки эффектив‑
ности и безопасности тосилиз�маба в качестве 
монотерапии пациентов с РА� Из 1�7 пациентов�� 
включенных в исследование�� 1�5 пол�чали иссле‑
д�емый препарат как миним�м в 1 дозе (61 пациент 
в гр�ппе тосилиз�маба и 64 пациента в гр�ппе ме‑
тотрексата 8 мг/нед��� Тосилиз�маб хорошо пере‑
носили�� исход� из количества пациентов�� которые 
продолжали лечение по план�: 7 и 31 пациент были 
исключены из исследовани� в гр�ппе тосилиз�маба 
и метотрексата соответственно� В этом двойном 
слепом исследовании монотерапи� тосилиз�ма‑
бом на прот�жении �4 нед �л�чшала про�влени� 
и симптомы заболевани� и хорошо переносилась 
пациентами с активным РА�� принимающим ме‑
тотрексат� Пол�ченные рез�льтаты позвол�ют 
определить применение тосилиз�маба в лечении 
РА � пациентов с неадекватным ответом на терапию 
метотрексатом�

Из‑за взаимосв�зи РА с различными генети‑
ческими факторами риска�� разными факторами 
риска�� вли�нием окр�жающей среды�� различным 
исходом и различным ответом на терапию с�щес‑
тв�ет тенденци� определ�ть РА как заболевание 
различного генеза� ����J� ���������� и соавторы (���6������J� ���������� и соавторы (���6�����J� ���������� и соавторы (���6����J� ���������� и соавторы (���6���J� ���������� и соавторы (���6��J� ���������� и соавторы (���6��� ���������� и соавторы (���6������������ и соавторы (���6�� и соавторы (���6�� 
исследовали�� мог�т ли анти‑ЦЦП‑положительные 
пациенты с РА �вл�тьс� представител�ми забо‑
левани� с различным генезом по сравнению с ан‑
ти‑ЦЦП‑отрицательными пациентами с РА� Среди 
пациентов с недифференцированным артритом 
положительных по анти‑ЦЦП � 8�% развивалс� на 
прот�жении 1 года РА�� а � �5% пациентов с недиф‑
ференцированным артритом отрицательных по 
анти‑ЦЦП развивалс� на прот�жении 1 года РА� Тем 
не менее не отмечено различий межд� пациентами 
с анти‑ЦЦП‑положительными и анти‑ЦЦП‑отри‑
цательными пациентами в распространенности 
поражени� с�ставов�� продолжительности �тренней 
скованности�� возраста при �становлении диагноза�� 
предполага��� что с�ставное поражение �вл�етс� 
одинаковым как � анти‑ЦЦП‑положительных�� так 
и анти‑ЦЦП‑отрицательных пациентов� Также 
� анти‑ЦЦП‑положительных пациентов отмечали 
в 4 раза выше годовой �ровень разр�шени� с�ста‑
вов�� который определ�л различный исход�� а также 
и более низкий �ровень ремиссии�� что отображает 
разниц� в течении заболевани��

Проводили исследование�� в котором �14 па‑
циентов с РА прошли лечение с применением 
белим�маба (1–1� мг/кг массы тела���� а 6� пациен‑
тов — плацебо� Ответ ��� �� на �4‑й неделе был��� �� на �4‑й неделе был �� на �4‑й неделе был 
более частым в гр�ппе препарата� Ответ 161 ан‑
ти‑ЦЦП‑положительных пациентов�� пол�чавщих 
препарат�� составил 3�% по сравнению с 14% 
из 56 анти‑ЦЦП‑положительных пациентов�� пол�‑
чавших плацебо (�=–����14��� Процент ответов был 
одинаковым в гр�ппе анти‑ЦЦП‑отрицательных 
пациентов независимо от пол�чени� препарата 
или плацебо� Рез�льтаты свидетельств�ют о том�� 
что � анти‑ЦЦП‑положительных пациентов с РА 
иной патогенез заболевани��� чем � анти‑ЦЦП‑от‑
рицательных�
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ФНО‑α играет центральн�ю роль в патогенезе как 
РА�� так и болезни Крона� Установлена эффективность 
и хороша� переносимость в ранних исследовани�х 
при болезни Крона и РА препарата цертолиз�маб 
пегол (ПЭГ‑илированного фрагмента моноклональ‑ПЭГ‑илированного фрагмента моноклональ‑илированного фрагмента моноклональ‑
ного антитела анти‑ФНО‑α��� Цель исследовани� 
�� ��������� и соавторов (���6�� — оценка эффектив‑� ��������� и соавторов (���6�� — оценка эффектив‑��������� и соавторов (���6�� — оценка эффектив‑ и соавторов (���6�� — оценка эффектив‑и соавторов (���6�� — оценка эффектив‑ — оценка эффектив‑
ности и переносимости цертолиз�маба пегол в дозе 
4�� мг�� вводимого подкожно каждые 4 нед дл� подде‑
ржки клинического ответа � пациентов с �меренной 
и т�желой формой болезни Крона� Цертолиз�маб 
продемонстрировал достоверн�ю эффективность 
по сравнению с плацебо в поддержке клинического 
ответа и ремиссии при болезни Крона независимо 
от исход�щего �ровн� СРП� 3‑� фаза исследований 
церотлиз�маба пегол при РА продолжаетс��

Голим�маб (СТ�O 148�� �вл�етс� человеческим�O 148�� �вл�етс� человеческим 148�� �вл�етс� человеческим 
моноклональным антителом к ФНО‑α�� которое раз‑
рабатываетс� в подкожной и вн�тривенной форме� 
В доклинических исследовани�х голим�маб оказал‑
с� более эффективным в нейтрализации ФНО‑α�� 
чем др�гие анти‑ФНО‑агенты� При дозе 1�� мг/мл 
позвол�ет проводить подкожное введение 1 раз 
в 4 нед� J� ��� и соавторы (���6�� �становили�� что наJ� ��� и соавторы (���6�� �становили�� что на� ��� и соавторы (���6�� �становили�� что на��� и соавторы (���6�� �становили�� что на и соавторы (���6�� �становили�� что наи соавторы (���6�� �становили�� что на �становили�� что на 
прот�жении 16 нед � пациентов�� пол�чавших голи‑
м�маб + метотрексат был хороший или �меренный 
ответ ����8 и � них отмечена больша� склонность����8 и � них отмечена больша� склонность�8 и � них отмечена больша� склонность 
к ����8‑ремиссии по сравнению с теми�� которые����8‑ремиссии по сравнению с теми�� которые�8‑ремиссии по сравнению с теми�� которые 
пол�чали только метотрексат� Каких‑либо неожи‑
данных побочных �влений не вы�вили�

Апратастат (���‑��5�� — пероральна� молек�ла���‑��5�� — пероральна� молек�ла‑��5�� — пероральна� молек�ла 
с двойным ингибированием ФНО‑α‑превращающе‑
го фермента и ММП‑3�Он блокир�ет растворим�ю 
часть ФНО‑1 и снижает синтез ММП‑3� В �силенном 
и коллагенмод�лированном артрите � животных�� 
как и в 1‑й фазе испытани��� апратастат вы�вил 
эффективность и безопасность� Во �‑й фазе иссле‑
довани� �� ������������� и соавторов (���6�� из�чали�� ������������� и соавторов (���6�� из�чали� ������������� и соавторов (���6�� из�чали������������� и соавторов (���6�� из�чали и соавторов (���6�� из�чалии соавторов (���6�� из�чали из�чали 
эффективность и безопасность перорального при‑
менени� апратастата в трех дозах по сравнению 
с плацебо � пациентов с активным РА�� принимающих 
метотрексат в стабильных дозах� Рез�льтаты свиде‑
тельствовали о том�� что при хорошей переносимости 
и безопасности препарат не вы�вил эффективности 
в непродолжительном исследовании �‑й фазы�

��P‑114 (дериват исоксазола�� �вл�етс� новым‑114 (дериват исоксазола�� �вл�етс� новым 
препаратом базисной терапии (���� ���� ��������� �������� ���� ��������� ���� ���� ��������� �������� ��������� ������� ��������� ������������� ���� ����������� 
���6��� ��P‑114 �вл�етс� соединением с антиартри‑��P‑114 �вл�етс� соединением с антиартри‑‑114 �вл�етс� соединением с антиартри‑
тической и имм�номод�лир�ющей активностью без 
какой‑либо активности на блокирование циклоокси‑
геназы� Данное соединие �гнетает �силенный и кол‑
лагенинд�цированный артрит с поразительным 
протективным вли�нием при разр�шении с�ставов� 
��P‑114 действ�ет на различные аспекты патофи‑‑114 действ�ет на различные аспекты патофи‑
зиологического каскада in� �i���in� �i��� �i����i��� и может про�вл�ть 
активность по отношению �гнетени� Са�+/кальмо‑
д�лин — зависимой протеин киназы ���

осложНеНия ра
���� �����������‑��� (���6�� отметил высокое��� �����������‑��� (���6�� отметил высокое�� �����������‑��� (���6�� отметил высокое� �����������‑��� (���6�� отметил высокое�����������‑��� (���6�� отметил высокое‑��� (���6�� отметил высокое��� (���6�� отметил высокое (���6�� отметил высокое 

распространение коронарогенных заболеваний 
сердца и высок�ю кардиоваск�л�рн�ю смертность 

� пациентов с РА� Данные эпидемиологических 
наблюдений свидетельств�ют о том�� что механиз‑
мы отличаютс� от классических факторов риска 
развити� атеросклероза и мог�т играть основн�ю 
роль в повышенной распространенности кардио‑
васк�л�рных событий при РА�

Эндотелиальна� дисф�нкци��� котора� �вл�етс� 
первым шагом в развитии атеросклероза�� также вы‑
�влена � пациентов с РА� Вредные воздействи� в ре‑
з�льтате персистир�ющего хронического воспалени� 
мог�т приводить к развитию инс�линрезистентности 
и дислипидемической модели � этих пациентов� При 
использовании высокоразрешающего �льтразв�ка 
общей сонной артерии вы�влено �величение толщи‑
ны интима‑медиа и каротидные бл�шки � пациентов 
с РА�� при отс�тствии классических факторов риска 
в сравнении с сопоставимым контролем� Наличие 
и хроническое течение воспалительного ответа 
измер�ли �ровнем СРП и подтверждало коррел�‑
цию с развитием с�бклинического атеросклероза 
� этих пациентов� Активное лечение пациентов с РА 
об�словливает снижение риска развити� кардио‑
васк�л�рных осложнений� Применение метотрексата 
ассоциир�етс� со сниженим смертности от сердеч‑
но‑сос�дистой патологии при РА� Непродолжительна� 
блокада ФНО‑α при помощи инфликсимаба снижала 
активность заболевани� и �ровень СРП и достоверно 
�л�чшала эндотелиальн�ю ф�нкцию � пациентов с РА 
с рефрактерным заболеванием�

Терапи� инфликсимабом также �л�чшала ли‑
пидный профиль и инс�линов�ю резистентность� 
Несмотр� на �л�чшение эндотелиальной ф�нкции�� 
� пациентов на фоне продолжительной терапии 
вы�вили транзиторный эффект от применени� 
препарата�� а также данные�� подтверждающие 
прогрессирование с�бклинического атеросклероза 
� пациентов с т�желой формой заболевани��

Статины оказывают противовоспалительное 
и имм�номод�лир�ющее вли�ние� �ечение стати‑
нами приводит к �л�чшению ����8 и эндотелиаль‑����8 и эндотелиаль‑�8 и эндотелиаль‑
ной ф�нкции� 

Без�словно�� определенн�ю роль в развитии 
кардиоваск�л�рного заболевани� при РА играет ге‑
нетическа� склонность� Поскольк� РА ассоциир�етс� 
с повышенной кардиоваск�л�рной заболеваемостью 
и смертностью�� действовать след�ет через опреде‑
ленные воспалительные механизмы� Применение ан‑
ти‑ФНО‑терапии может модифицировать этот риск� 
Цель исследовани� ���� ������ и соавторов (���6�� —���� ������ и соавторов (���6�� —��� ������ и соавторов (���6�� —�� ������ и соавторов (���6�� —� ������ и соавторов (���6�� —������ и соавторов (���6�� — и соавторов (���6�� —и соавторов (���6�� — — 
оценить возможности применени� анти‑ФНО‑тера‑
пии относительно снижени� риска возникновени� 
инфаркта миокарда и цереброваск�л�рных катаст‑
роф по сравнению с контрольной гр�ппой пациентов�� 
пол�чающих традиционные БМАРП� Рез�льтаты 
исследовани� подтверждают гипотез��� что терапи� 
анти‑ФНО‑агентами снижает кардиоваск�л�рный 
риск при снижении степени воспалени��
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Нові даНі патогеНезу 
й визНачеННя тактики лікуваННя 
ревматоїдНого артриту
Огляд, підгОтОвлений за матеріалами 
VII ЩОрічнОгО КОнгресу ревматОлОгів  
(амстердам, нідерланди, 21–24 червня 2006 р.)

Н.М. Шуба, О.П. Борткевич,  
Ю.В. Білявська

резюме. В о�л�ді представлений аналіз ма-
теріалів VII �он�ресу Європейської антиревма-
тичної лі�и (�������� що відбувс� в Амстердамі 
(Нідерланди� 21–24 червн� 2006 р.
Наведено результати досліджень пато�енезу 
ревматоїдно�о артриту (РА� на базі сучасних 
техноло�ій�� клінічних і лабораторних про�вів РА�� 
можливості про�нозуванн� перебі�у РА на основі 
пато�енезу.
Висвітлено нові лікувальні модальності лікуванн�  
при РА�� включаючи біоло�ічні а�енти та ін�і пре-
парати�� за результатами клінічних досліджень.

ключові слова: Європейська антиревматична 
ліга (�U������� Щорічний конгрес ���6�� аналіз�� 
ревматоїдний артрит�

New ���t�� oN rheum��toI� ��rthrItIs’ 
���thogeNesIs ��N� selectIoN o� Its 
tre��tmeNt str��tegy
THE REVIEW BASED ON MATERIALS OF 7TH ANNUAL 
CONGRESSES OF RHEUMATOLOGISTS  
(AMSTERDAM, THE NETHERLANDS, JUNE, 21–24TH, 2006)

N.M. Shuba, O.P. Bortkevych,  
J.V. Beljavskaja

summary. In� �he �e�iew �he�e i� p�e�en��ed an�aly�i� 
�f ma�e�ial� �f VII C�n�g�e�� �f �he ����pean� �eag�e 
again��� �he�ma�i�m (�������� �aken� place in� a �m-
��e�dam (Ne�he�lan�d�� �n� J�n�e�� 21–24�h�� 2006.
The �e��l�� �f ���die� �n� pa�h�gen�e�i� �f �he�ma-
��id a��h�i�i� �n� �he ba�i� �f m�de�n� �echn��l�gie��� 
clin�ical an�d lab��a���y da�a a�e p�e�en��ed�� a� well 
a� �pp����n�i�ie� �f �� c����e p�edic�i�n� �n� �he 
ba�i� �f pa�h�gen�e�i�.
New ��ea�men�� m�dali�ie� f�� �� a�e �h�wed�� in�-
cl�din�g bi�l�gical agen��� an�d ��he� medica�i�n���� 
by �e��l�� �f clin�ical ���die�.
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