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Агрессивное применение традиционных бо-
лезнь-модифицирующих препаратов и внедрение 
биологических препаратов привело к «жесткому 
контролю воспаления», а, следовательно, сниже-
нию инвалидности и нетрудоспособности, что явля-
ется желательной терапевтической стратегией. Та-
кие выводы были сделаны E. Krishnan и соавторами 
(2012) на основании проанализированных анкетных 
данных Health Assessment Questionnaire Disability 
Index (HAQDI) у 4651 взрослого пациента с ревма-
тоидным артритом (РА) с 1983 по 2006 г. [1].

Ежегодно проводится обновление консенсуса 
по применению биологических препаратов в ле-
чении ревматических болезней, в который добав-
ляются новые биологические препараты, а так-
же расширяются показания для уже внедренных 
в практику препаратов. Кроме того, в 2010 г. соз-
даны новые клинические рекомендации по веде-
нию РА, а в 2013 г. произошло их обновление. В по-
следние годы благодаря внедрению в практику ве-
дения больных РА биологических агентов получен 
значительный успех в достижении значительного 
клинического эффекта и в снижении радиографи-
ческого прогрессирования РА.

Важным в менеджменте РА является выбор био-
логического препарата с наиболее оптимальной ин-
дивидуальной эффективностью [2].

В настоящее время выделяются три основных 
группы препаратов для лечения РА (рис. 1):

•	Цитокиновые блокаторы.
•	Лимфоцитонаправленные препараты.
•	Низкомолекулярные ингибиторы путей пере-

дачи сигналов.
Цитокиновые 
блокаторы
Например ингибитор 
ФНО (этанерцепт, 
адалимумаб и т.д.) 
и IL-6R (тоцилизумаб)

Лимфоцитонаправ-
ленные препараты
Например путем 
воздействия 
на В-клетки 
(ритуксимаб) 
и Т-клетки (абатацепт)

Низкомолекулярные 
ингибиторы путем 
передачи сигналов
Например 
ингибирование 
путей передачи 
сигнала JAK-STAT 
(тофацитиниб)

Тут и далее: JAK — Янус-киназа; STAT — переносчики сигнала и актива-
торы транскрипции; ФНО — фактор некроза опухоли

Рис. 1. Группы препаратов для лечения больных РА

Понимание механизмов действия отдельных 
групп препаратов может помочь установить, у ка-
ких пациентов эти препараты могут быть эффек-
тивнее, особенно на достаточно ранних стади-
ях болезни.
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В статье представлены последние рекомендации EULAR 2013 г. по ле-
чению ревматоидного артрита (РА), где указано отсутствие предпочте-
ний между биологическими агентами при первом их назначении, кроме 
того в рекомендациях отдается предпочтение в лечении РА комбинаци-
ям биологических агентов с синтетическими базовыми противовоспа-
лительными препаратами. Указано, что назначению ритуксимаба отда-
ют предпочтение перед другими биологическими агентами при опреде-
ленных условиях. В последних исследованиях показано, что ритуксимаб 
более эффективен у пациентов с серопозитивным РА, по сравнению 
с серонегативным, а также, что комбинация лефлуномид + ритуксимаб 
по сравнению с комбинацией метотрексат + ритуксимаб имеет более 
высокие возможности синергического эффекта. В исследованиях 2012–
2013 гг. показано преимущество монотерапии тоцилизумабом при РА 
над терапией блокаторами фактора некроза опухоли-α, а также отсут-
ствие клинического превосходства комбинации тоцилизумаб + мето-
трексат над монотерапией тоцилизумабом и более частым повышени-
ем уровня трансаминаз при комбинации тоцилизумаб + метотрексат. 
Тоцилизумаб предпочтителен в лечении пациентов пожилого возрас-
та, применяющих глюкокортикоиды в высоких дозах и имеющих пато-
логию верхних дыхательных путей, во избежание возникновения се-
рьезных инфекций.
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Для выбора лекарственного средства необходи-
мы достаточно надежные биомаркеры РА. Однако 
надежные биомаркеры для прогнозирования ответа 
на биологические препараты еще не установлены.

Следует указать, что биомаркеры, отображаю-
щие активность заболевания на ранних стадиях ар-
трита, могут помочь принять индивидуальные ре-
шения относительно лечения.

Исследования связи с геномом могут быть полезны 
для определения прогрессирования хронического за-
болевания, ответа на отдельные биологические препа-
раты, вероятного исхода с учетом безопасности и пе-
реносимости различных биологических препаратов.

С учетом понимания механизмов действия пре-
паратов важно рассмотреть патогенез РА (рис. 2).
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Рис. 2. синовиальное и системное воспаление в патогенезе РА. IL — 
интерлейкин; TNF — фактор некроза опухоли

Как видно (см. рис. 2), синовиальное и систем-
ное воспаление ассоциируют с клиническими 
симптомами. Одной лишь оценки симптомов не-
достаточно для идентификации патологических 
механизмов и прогнозирования течения заболе-
вания и ответа на конкретную терапию, в частно-
сти принимая во внимание важность вмешатель-
ства на максимально ранних стадиях заболевания.

При отсутствии надежных биомаркеров меха-
низм действия может быть полезным инструмен-
том при выборе биологического препарата для ле-
чения больных РА [2].

Различные биологические препараты могут быть 
более или менее приемлемы у разных пациентов. 
Например, побочные явления, вызываемые раз-
ными биологическими препаратами, отличаются. 
Классоспецифические побочные явления отража-
ют биологическую роль мишени. Так, ингибитор 
рецептора интерлейкина (ИЛ)-6 (тоцилизумаб) 
ассоциируют с улучшением показателей при ане-
мии; тофацитиниб, низкомолекулярный селектив-
ный ингибитор JAK, снижает уровень гемоглобина.

Для выбора биологического агента в лечении РА 
важно понимать механизм действия цитокинов, про-
тив которых направлен биологический агент. Напри-
мер, цитокина ИЛ-6. С этой целью представлен ри-
сунок по плейотропной активности ИЛ-6 (рис. 3).

Следует отметить, что различные цитокины ис-
пользуют разные пути передачи сигнала, то есть 
переход от одного пути передачи к другому может 
быть целесообразным [2] (рис. 4).

Тоцилизумаб

↑СРБ→ Маркер воспаления
↑Фибриноген

↑ Амилоид протеин А → АА 
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Цитотоксические 

Т-клетки 

Ангиогенез
↑ проницаемость сосудов

Коллаген ↑

АУТОИММУНИТЕТ

Кожный
фибробласт

Синовиальный
фибробласт

CD8 T-клетки
CD4 T-клетки

В-клетки

Гепатоциты

Дифференцировка 
остеокластов

VEGF

Рис. 3. Плейотропная активность иЛ-6. Тут и далее: сРБ — с-реактивный белок
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Классические цитокин-регулируемые ответы
Пролиферация, дифференциация, экспрессия генов, 

выживаемость, смертность

Анакинра
Иксекизумаб
Секукинумаб

Инфликсимаб
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Голимумаб
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Рис. 4. Пути передачи сигналов от различных цитокинов. TLR — Toll-подоб-
ные рецепторы (Toll-like receptors); NFκB — транскрипционный нуклеарный 
фактор усилителя каппа-легкой цепи активированных В-лимфоцитов (κB); 
MAP — митоген-активируемый белок (mitogen-activated protein)

•	Идентификация альтернативного режима пере-
дачи сигнала ИЛ-6 посредством растворимого 
рецептора ИЛ-6 значительно изменила тради-
ционные взгляды на иерархию цитокинов.

•	ФНО и ИЛ-6 все чаще демонстрируют уникаль-
ную активность при РА.

•	Переход от ингибирования ФНО до ИЛ-6 мо-
жет считаться целесообразным у пациентов, 
у которых лечение ингибированием ФНО ока-
залось неэффективным.

Комбинирование биологических агентов и син-
тетических базовых противовоспалительных пре-
паратов (БПВП) в лечении ревматических болез-
ней — потенциальный подход к улучшению исхода. 
Комбинации биологических препаратов могут дей-
ствовать синергически, обеспечивая возможность 
значительного снижения дозы, кроме того, умень-
шения частоты побочных эффектов, и в результа-
те этого — комбинированная терапия может стать 
более экономически целесообразной [2].

В обновленных рекомендациях Европейской ан-
тиревматической лиги (EULAR) 2013 г., которые мы 
предлагаем к рассмотрению, отмечается отсутствие 
преимущества одного биологического агента над 
другим в лечении РА.

Рекомендации EULAR по лечению ревматоид-
ного артрита [4] (рис. 5):

1. Терапию БПВП следует начать, как только 
установлен диагноз РА.

2. Целью лечения должно быть достижение ре-
миссии или низкой активности заболевания у каждо-
го пациента.

3. Требуется ввести регулярный мониторинг 
при активной форме заболевания (каждые 1–3 мес); 
при отсутствии улучшения — максимум через 3 мес 
после начала лечения, или если цель не была достиг-
нута через 6 мес, терапию следует корригировать.

4. У пациентов с активным РА метотрексат (МТ) сле-
дует применять как часть первой стратегии лечения.

5. При наличии противопоказаний к МТ (или ран-
ней непереносимости), в рамках (первой) стра-

тегии лечения следует применять сульфасалазин 
или лефлу номид.

6. У пациентов, ранее не получавших БПВП, неза-
висимо от приема глюкокортикоидов, следует прово-
дить монотерапию традиционными синтетическими 
(тсБПВП) или комбинированную терапию тсБПВП.

7. Глюкокортикоиды в невысоких дозах следует 
применять в рамках начальной стратегии лечения 
(в комбинации с одним или несколькими тсБПВП) 
в течение максимум 6 мес, однако их дозу следует 
снижать сразу же после того, как это станет целе-
сообразно с клинической точки зрения.

8. Если цель лечения не достигнута с помощью 
первой стратегии БПВП, при отсутствии неблаго-
приятных прогностических факторов, следует рас-
смотреть возможность перехода на другую страте-
гию тсБПВП; при наличии неблагоприятных прогно-
стических факторов — рассмотреть возможность 
комбинированного лечения с применением био-
логических (бБПВП).

9. У пациентов с недостаточным ответом на МТ и/
или другие стратегии тсБПВП, в комбинации с глю-
кокортикоидами или без них, бБПВП (ингибиторы 
ФНО*, абатецепт или тоцилизумаб и, в некоторых 
случаях, ритуксимаб†) следует принимать в комби-
нации с МТ.

10. При неэффективности первой стратегии 
бБПВП пациенты начинают принимать другой бБПВП; 
при неэффективности первой терапии ингибитора-
ми ФНО — пациенты могут получать другой ингиби-
тор ФНО* или биологический препарат с другим ме-
ханизмом действия.

11. Применение тофацитиниба можно рассмо-
треть после неэффективности лечения биологиче-
ским препаратом.

12. Если у пациента отмечается устойчивая ре-
миссия после снижения дозы глюкокортикоидов, 
можно рассмотреть возможность снижения дозы‡ 

бБПВП§, особенно если лечение проводится в ком-
бинации с тсБПВП.

13. В случаях устойчивой долгосрочной ремис-
сии следует рассмотреть возможность осмотри-
тельного снижения дозы тсБПВП на основе со-
вместного решения пациента и врача.

14. При потребности в коррекции терапии необ-
ходимо учесть другие факторы, кроме активности 
заболевания, например прогрессирование струк-
турных поражений, сопутствующие заболевания 
или аспекты безопасности.
*ФНО-ингибиторы: адалимумаб, цертолизумаб пегол, этанерцепт, го-
лимумаб, инфликсимаб, биосимиляры (одобренные в соответствии 
с надлежащим процессом одобрения, например, Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (The European Medicines Agency — 
EMA) и/или Управлениеv по конт ролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными средствами сША (Food and Drug Administration — FDA).
†«Некоторые случаи», включающие наличие в анамнезе лимфомы 
или демиелинизирующего заболевания, подробно описаны в сопро-
водительном тексте.
‡снижение дозы можно осуществлять путем либо уменьшения дозы, 
либо продления интервалов между приемом.
§Большинство данных касаются ингибиторов ФНО, однако предпола-
гается, что снижение дозы или увеличение интервалов также подходит 
и для биологических препаратов с другими механизмами действия.
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В рекомендациях Рабочая группа пришла 
к тому, что все биологические агенты следу-
ет применять предпочтительно в комбинации 
с МТ или другими синтетическими (сБПВП). 
Ни для ингибиторов ФНО, ни для ритуксимаба 
или абатацепта не было достоверно установле-
но, что монотерапия ими была более эффектив-
на по сравнению с МТ, однако более высокая 
эффективность комбинированной терапии была 
подтверждена.

При наличии неблагоприятных факторов при РА 
по рекомендациям обновленного консенсуса тера-
пию РА можно начинать с биологических агентов 
без предшествующего назначения сБПВП.

Только тоцилизумаб многократно продемон-
стрировал более высокую эффективность в каче-
стве монотерапии по сравнению с МТ или други-
ми сБПВП. Тоцилизумаб в комбинации с МТ пока-
зал более высокую эффективность по сравнению 
с МТ. Прямое сравнительное исследование среди 
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в некоторых случаях)

Нет неблагоприятных прогностических факторов

Да

Да

Достижение цели 
в течение 6 мес**

Переход на вторую традиционную 
стратегию БПВП: лефлуномид, 

сульфасалазин, МТ – монотерапия 
или в комбинации2

(оптимально, с добавлением 
глюкокортикоидов, как указано выше)

Неуспех II фазы:
переход к III фазе

Нет Достижение цели 
в течение 6 мес**

III фаза

Недостаточная эффективность 
и/или токсичность на II фазе

Другой биологический препарат + традиционный БПВП

Смена биологического препарата:
замена какого-либо первого биологического 

препарата каким-либо другим 
биологическим препаратом

Абатацепт или
Ритуксимаб

(второй) блокатор ФНО4 или тоцилизумаб

Достижение цели 
в течение 6 мес**

Переход на тофацитиниб5 (+ БПВП)
(после как минимум 

1 биологического препарата)

Ингибитор киназы + традиционный БПВПДругой биологический препарат + традиционный БПВП

Достижение цели 
в течение 6 мес**

*Критерии классификации ACR/EULAR могут подтвердить ранний диагноз. **Цель лечения — клиническая ремиссия в соответствии с определением ACR/EULAR, 
или, если ремиссия маловероятна, по крайней мере, низкая активность заболевания; цель должна быть достигнута через 6 мес, однако терапию следует скорриги-
ровать или изменить, если через 3 мес не наблюдается улучшения. 1Чаще всего используемая комбинация включает МТ, сульфасалазин и гидроксихлорохин. 2Ком-
бинации сульфасалазина или лефлуномида, кроме с МТ, не изучены, однако могут включать эти два препарата и противомалярийные средства. 3Эти случаи опре-
делены в тексте. 4Адалимумаб, цертолизумаб, этанерцепт, голимумаб, инфликсимаб или соответствующие хорошо изученные и одобренные FDA/EMA биосимиля-
ры. 5При условии их одобрения.

Линии: непрерывная черная линия — рекомендуется; как показано; серая пунктирная линия — рекомендуется для использования при неуспехе биологических препаратов 
(в идеале — двух биологических препаратов); пунктирная черная линия — рекомендуется после неуспеха двух биологических препаратов, однако эффективность и безопас-
ность после неуспеха абатацепта, ритуксимаба и тоцилизумаба изучена недостаточно; черная точечная линия — вероятно, рекомендуется, однако эффективность и безо-
пасность применения биологических препаратов после неуспеха тофацитиниба неизвестны на момент разработки обновленных рекомендаций 2013 г.

Рис. 5. Алгоритм на основе рекомендаций ЕULAR от 2013 г. по лечению РА. Тут и далее: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллиновому 
пептиду; РФ – ревматоидный фактор
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пациентов с РА, прекративших прием МТ, проде-
монстрировало, что монотерапия тоцилизумабом 
более эффективна по сравнению с монотерапией 
адалимумабом по большинству конечных точек [3].

При наличии неблагоприятных факторов при РА 
по рекомендациям обновленного консенсуса тера-
пию РА можно начинать с биологических агентов 
без предшествующего применения сБПВП.

Однако раннее применение биологического пре-
парата у пациентов, ранее не принимавших сБПВП, 
следует рассматривать в исключительных случаях 
по последним рекомендациям EULAR 2013 г.

Основанием для применения биологической те-
рапии является и тот факт, что монотерапия МТ в ис-
следовании SWEFOT достигла хорошего клиническо-
го эффекта, однако радиографическое прогресси-
рование наблюдалось у 25% пациентов [5, 6] (рис. 6).

Рис. 6. исследование SWEFOT

На сегодня установлено, что в патогенезе РА уча-
ствует как клеточный, так и гуморальный иммунный 
ответ. Клеточный иммунный ответ обусловлен акти-
вацией Т-хелперов 1-го типа с последующим син-
тезом цитокинов ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1. Гуморальный 
иммунный ответ обусловлен Т-хелперами 2-го типа 
с синтезом ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, которые приводят 
к трансформации В-лимфоцитов в плазматические 
клетки с последующим образованием плазматиче-
скими клетками аутоантител (РФ и др.) (рис. 7).

Препаратом, который может блокировать 
В-лимфоциты, а в последующем и цитокины, яв-
ляется ритуксимаб [4]. При наличии определенных 
противопоказаний для других биологических аген-
тов, таких как наличие недавней лимфомы в анам-
незе, латентный туберкулез, при наличии проти-
вопоказаний к использованию химиопрофилакти-
ки, а также у живущих в эндемичных по туберкулезу 
регионах, или при предыдущем анамнезе демие-
линизирующих заболеваний, ритуксимаб можно 
рассматривать в качестве первой линии биологи-
ческого агента. Также приоритет ритуксимабу от-
дают у пациентов с любой злокачественной опухо-
лью в анамнезе, поскольку отсутствуют данные, что 
применение ритуксимаба связано с возникновени-
ем малигнизации.

Основной механизм действия ритуксимаба — 
это истощение В-лимфоцитов, запускающих ме-
ханизм развития РА, прерывая воспаление и раз-
витие эрозий [8] (рис. 8).

Результаты исследования John D. Isaacs и соав-
торов (2013) [9] свидетельствуют, что ритуксимаб 
более эффективен у пациентов с сероположитель-
ным РА, чем у пациентов с сероотрицательным РА.

Плазматическая
клетка

В-лимфоцит

Синовиум

Остеокласт

Фибробласт

Хондроцит

ИЛ-4 
ИЛ-6 

ИЛ-10

ИЛ-4 
ИЛ-10

Макрофаг

Интерферон-γИнтерферон-γ
ИЛ-12

ФНО-α
ИЛ-1 
ИЛ-6

Th 2

Th 0

OPGL

CD4+ T-cell

CD69 CD11
CD69

CD11

Продукция металлопротеиназ и других эффекторных молекул
Миграция полиморфноядерных клеток

РФ и другие 
аутоантитела

Эрозии кости и хряща
Рис. 7. Патогенез РА
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Рис. 8. Механизм блокирования ритуксимабом аутоиммунных 
В-лимфоцитов

Результаты исследования CERERRA [10] 
при анализе 10 Европейских регистров с участи-
ем 1195 пациентов показали, что комбинация ле-
флуномид + ритуксимаб по эффективности и без-
опасности является альтернативой комбинации 
МТ + ритуксимаб и имеет более высокие возмож-
ности синергического эффекта. 

В 2-летнем рандомизированном контролиру-
емом исследовании IMAGE [11], посвященном 
изучению постоянного ингибирования радиоло-
гической прогрессии поражения суставов, об-
условленного применением ритуксимаба с МТ 
при раннем активном РА, установлено, что лече-
ние 755 пациентов ритуксимабом 1000 мг 2 раза 
в сутки + МТ привело к стабильному улучшению 
радиографических, клинических и фунциональных 
признаков после 2-летнего лечения. Исследова-
ние H.G. Raterman и соавторов (2013) [12] проде-
монстрировало положительные эффекты лечения 
ритуксимабом на уровень холестерина и снижения 
активности заболевания.

Препаратом, который может блокировать и кле-
точный, и гуморальный иммунитет, является тоци-
лизумаб — блокатор рецепторов к ИЛ-6. В обнов-
ленном консенсусе 2012 г. FDA предложили начи-
нать терапию тоцилизумабом с 4 мг/кг массы тела 
с последующим повышением до 8 мг/кг каждые 
4 нед при необходимости [13, 14] (таблица).

Таблица
Дозы тоцилизумаба у взрослых, предложенные обновленным 

консенсусом 2012

EMA-регион FDA-регион Япония
РА 8 мг/кг каж-

дые 4 нед
4 мг/кг каждые 4 нед, 
инициация, с повыше-
нием до 8 мг/кг каж-
дые 4 нед при необхо-
димости

8 мг/кг каждые 
4 нед

Болезнь
Кастелмана

8 мг/кг каж-
дые 2 нед (ин-
тервал может 
быть уменьшен 
до 1 нед)

В исследовании Rose study [15] у пациентов, 
которые адекватно не отреагировали на базисную 

терапию химическими препаратами, отмечен бы-
стрый эффект тоцилизумаба: выраженность кли-
нических симптомов по DAS28, а также значитель-
ное снижение уровня СРБ отмечали уже в начале 
1-й недели терапии.

По данным постмаркетингового исследования 
у больных РА в Японии [16], в котором участво-
вал 3881 пациент, тоцилизумаб является прием-
лемой и безопасной терапией в реальной клини-
ческой практике. Тоцилизумаб необходимо при-
менять с учетом соотношения польза/риск, чтобы 
избежать серьезных инфекций у пациентов пожи-
лого возраста и тех, кто применяет глюкортикои-
ды в высоких дозах или с наличием патологии ды-
хательной системы.

В последних исследованиях 2013 г. показана эф-
фективность монотерапии тоцилизумабом.

Результаты исследования ACT-RAY [17] у 556 па-
циентов с РА через 24 нед показали отсутствие 
клинического превосходства комбинации тоцили-
зумаб + МТ по сравнению с монотерапией тоци-
лизумабом. На фоне комбинированного лечения 
тоцилизумаб + МТ чаще отмечали повышенный 
уровень трансаминаз. Значимого клиническо-
го и рентгенологического ответа удалось достичь 
на фоне обеих схем лечения, что указывает на воз-
можную ценность монотерапии тоцилизумабом 
у пациентов с РА данной категории.

В исследовании S.  F inzel  и  соавторов 
(2013) [18] выявлено, что блокада рецепторов 
к ИЛ-6 ассоциируется с репарацией костных эро-
зий у пациентов с РА. Репарация блокаторами ре-
цептора ИЛ-6 основана на уменьшении ширины 
и глубины эрозий, в отличие от репарации блока-
торами ФНО-α, где наблюдалось только умень-
шение глубины эрозий.

В исследовании DREAM [19] изучены возмож-
ности достижения безмедикаментозной ремис-
сии/низкой активности заболевания у пациентов 
с РА после отмены монотерапии тоцилизумабом. 
По полученным данным, монотерапия тоцилизу-
мабом может индуцировать безбиологическую ре-
миссию/низкую активность заболевания, без со-
путствующего применения сБПВП. Среди паци-
ентов, достигших низкой активности заболевания 
(70,8% из них имели ремиссию по DAS28) в тече-
ние длительной монотерапии тоцилизумабом, эф-
фективность сохранялась в течение 1 года после 
отмены тоцилизумаба без дополнительного при-
менения сБПВП или иммуносупрессантов; у 79% 
этих пациентов эффективность сохранялась так-
же и без сопутствующего применения глюкокор-
тикоидов и нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Исследователи также определили, 
что уровни ИЛ-6 и матриксных металлопротеи-
наз-3 в сыворотке крови могут быть полезными 
маркерами для идентификации пациентов, кото-
рые могли бы прекратить прием тоцилизумаба без 
обострения заболевания.

Исследование ADACTA [20] убедительно про-
демонстрировало, что монотерапия тоцилизума-
бом превосходит по эффективности монотерапию 
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адалимумабом по снижению активности РА у па-
циентов, у которых отсутствует ответ на предше-
ствующую терапию МТ или продолжение лечения 
МТ невозможно (или не показано). При этом про-
филь безопасности обоих препаратов соответ-
ствовал представленным ранее данным клиниче-
ских исследований.

Применение иммунобиологической терапии, 
особенно в комбинации с сБПВП, приводит к зна-
чительному снижению иммунного ответа, повы-
шенному риску заболевания гриппом, поэтому 
очень важно решение вопроса о возможности 
вакцинации. S. Mori и соавторы (2012) [21] изуча-
ли влияние терапии тоцилизумабом на иммунный 
ответ на вакцинацию против гриппа у больных РА. 
Результаты исследования показали, что тоцилизу-
маб не препятствует иммунному ответу на вакци-
нацию против гриппа у пациентов с РА. Вакцинация 
против гриппа считается эффективной в защите 
пациентов с РА, получавших терапию тоцилизу-
мабом с или без МТ.

Как итог изложенного можно сделать следую-
щее заключение:

•	важным в рекомендациях EULAR 2013 г. яви-
лось отсутствие предпочтений в биологиче-
ских агентах при первом их назначении;

•	в рекомендациях EULAR 2013 г. отдается пред-
почтение в лечении больных РА комбинация-
ми биологических агентов с сБПВП;

•	предпочтение назначения ритуксимаба 
при определенных условиях;

•	ритуксимаб более эффективен у пациентов 
с серо(+) РА, по сравнению с серо(–);

•	комбинация лефлуномид + ритуксимаб 
по сравнению с МТ + ритуксимаб имеет более 
высокие возможности синергического эффек-
та;

•	в обновленном консенсусе 2012 г. показана 
возможность (по FDA) начинать терапию тоци-
лизумабом с 4 мг/кг, а при необходимости — 
повышать дозу до 8 мг/кг;

•	установлено предпочтение назначения тоци-
лизумаба как монотерапии в отличие от бло-
каторов ФНО-α;

•	тоцилизумаб предпочтительнее назначать, 
чтобы избежать серьезных инфекций у лиц 
пожилого возраста и тех, кто применяет глю-
кокортикоиды в высоких дозах или с наличи-
ем патологии дыхательной системы;

•	вакцинация против гриппа считается эффек-
тивной в защите больных РА, применявших те-
рапию тоцилизумабом с или без МТ.
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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ	ОБҐРУНТУВАННЯ	
ЗАСТОСУВАННЯ	БІОЛОГІЧНИХ	АГЕНТІВ	
ПРИ	РЕВМАТИЧНИХ	ХВОРОБАХ	
З	УРАХУВАННЯМ	СУЧАСНИХ	НАУКОВИХ	
ДОСЛІДЖЕНЬ	ТА	РЕКОМЕНДАЦІЙ

Н.М. Шуба

Резюме.	У статті висвітлені останні рекомен-
дації EULAR 2013 р. з лікування ревматоїдного 
артриту (РА), де зазначено відсутність переваг 
між біологічними агентами при першому їх при-
значенні, крім того, в рекомендаціях надається 
перевага в лікуванні РА комбінаціям біологічних 
агентів із синтетичними базовими протизапаль-
ними препаратами. Зазначено, що призначен-
ню ритуксимабу надають перевагу перед інши-
ми біологічними препаратами за певних умов. 
В останніх дослідженнях показано, що ритук-
симаб більш ефективний у пацієнтів із серопо-
зитивним РА порівняно із	серонегативним, а та-
кож, що комбінація лефлуномід + ритуксимаб по-
рівняно з комбінацією метотрексат + ритуксимаб 
має більш високі можливості синергічного ефек-
ту. У дослідженнях 2012–2013 рр. показано пріо-
ритетність монотерапії тоцилізумабом при РА 
над терапією блокаторами фактора некрозу 
пухлини-α, а також відсутність клінічної переваги 
комбінації тоцилізумаб + метотрексат над моно-
терапією тоцилізумабом з частішим підвищен-
ням рівня транс аміназ при комбінації тоцилізу-
маб + метотрексат. Тоцилізумаб має переваги 
у лікуванні пацієнтів похилого віку, які прийма-
ють глюкокортикоїди у високих дозах та мають 
патологію верхніх дихальних шляхів, для запобі-
гання виникненню серйозних інфекцій.

Ключові	слова:	біологічні агенти, 
блокатори ФНП-α (інфліксимаб, 
адалімумаб),тоцилізумаб, ритуксимаб, 
метотрексат, лефлуномід.

PATHOGENETIC	GROUNDING	
OF	BIOLOGICAL	AGENTS	USE	
IN	RHEUMATIC	DISEASES	IN	TERMS	
OF	CURRENT	RESEARCHES	
AND	RECOMMENDATIONS

N.M. Shuba

Summary.	The paper highlights recent EULAR rec-
ommendations 2013 for the treatment of rheumatoid 
arthritis, indicating absence of benefits between bio-
logical agents at their first appointment, in addition to 
that recommendations give preference in the treat-
ment of RA to the combinations of biological agents 
with synthetic DMARD. It is indicated that rituximab 
has advantages over other biological agents in certain 
cases. Recent studies show that rituximab is more ef-
fective in patients with seropositive RA compared to 
seronegative and the combination leflunomide + ritux-
imab versus rituximab + methotrexate has higher pos-
sibility of a synergistic effect. In studies of 2012–2013 
years the advantage of tocilizumab therapy over TNF-
a blockers therapy and the absence of clinical benefits 
of combination tocilizumab + methotrexate monother-
apy over tocilizumab monotherapy and more frequent 
transaminase elevations combined with tocilizumab+ 
methotrexate were shown. In the treatment of elderly 
patients which take high doses of glucocorticoids or/
and have the upper respiratory tract pathology it is bet-
ter to choose tocilizumab to avoid serious infections. 

Key	words:	biological agents, blockers of TNF-α 
(infliximab, adalimumab), tocilizumab, rituximab, 
methotrexate, leflunamide.
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Ацетилсалициловая	кислота	снижает	риск	
развития	онкологических	заболеваний?

По материалам http://www.cancer.gov
Ацетилсалициловая кислота (АСК) снижает риск 

развития онкологических заболеваний? Согласно 
результатам исследования ученых Национального 
института рака (National Cancer Institute), опублико-
ванным в «Journal of the National Cancer Institute», 
регулярный прием АСК снижает риск развития рака 
яичника (РЯ).

Хронический или постоянный воспалительный 
процесс в организме повышает риск развития рака 
и других заболеваний. Результаты ранее проведен-
ных исследований показали, что противовоспали-
тельное свойство АСК и других нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) помогает 
снизить риск развития онкологической патологии.

Проведен анализ 12 крупных эпидемиологи-
ческих исследований с участием 8 тыс. женщин 

с РЯ и 12 тыс. женщин без этой патологии, что-
бы определить, снижают ли НПВП риск развития 
рака. Среди участников исследования 18% жен-
щин регулярно применяли АСК, 24% — НПВП без 
содержания АСК и 16% — парацетамол. У участ-
ников, ежедневно применявших АСК, на 20% сни-
зился риск развития РЯ по сравнению с теми, кто 
принимал АСК реже 1 раза в неделю. У женщин, 
принимавших НПВП хотя бы 1 раз в неделю, риск 
развития РЯ был на 10% ниже по сравнению с при-
менявшими эти препараты реже. Прием же пара-
цетамола не связан со снижением риска разви-
тия РЯ.

По словам Бриттона Траберта, одного из авто-
ров исследования, результаты свидетельствуют, 
что применение АСК в дозах, показанных для про-
филактики сердечного приступа, способно помочь 
снизить риск развития РЯ. Требуется из учение со-
отношения риск/польза применения АСК кислоты 
для предотвращения онкологической патологии.
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