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Ревматоидный артрит (РА) — наиболее распро-
страненное аутоиммунное ревматическое забо-
левание, которым во всем мире страдают более 
21 млн человек. У большинства пациентов заболева-
ние имеет неуклонно прогрессирующее течение, что 
приводит к быстрому разрушению суставов, утрате 
трудоспособности и уменьшению продолжительно-
сти жизни. В конце ХХ в. в лечении РА был достигнут 
существенный прогресс, главным образом благо-
даря трем факторам: появлению нового высокоэф-
фективного базисного препарата — лефлуномида, 
внедрению стратегии раннего агрессивного лече-
ния и применению комбинированной базисной те-
рапии. Тем не менее, в целом результаты лечения 
РА до недавнего времени не внушали оптимизма. 
Большим достижением последнего десятилетия 
стало создание и внедрение в практику лечения РА 
так называемых биологических агентов — медицин-
ских препаратов, получаемых методами генной ин-
женерии, мишенями для которых являются ключе-
вые провоспалительные цитокины, их рецепторы 
и иммунокомпетентные клетки. Важными досто-
инствами иммунобиологических агентов являются 
их безопасность при введении человеку, высокая 
специфичность, обес печивающая селективность 
влияния на конкретные звенья иммунопатогене-
за при минимальном воздействии на нормальные 
механизмы функцио нирования иммунной системы. 
Последнее чрезвычайно важно с точки зрения зна-
чительного снижения риска генерализованной им-
муносупрессии, типичной для цитотоксических ба-
зисных препаратов и глюкокортикоидов. 

В настоящее время в мире наиболее широко 
применяют препараты группы ингибиторов фак-
тора некроза опухоли (ФНО)-α: инфликсимаб — 

химерные моноклональные антитела к ФНО-α, со-
стоящие из непосредственно связывающегося 
с ФНО-α мышиного компонента и фрагмента чело-
веческого IgG; этанерцепт — рекомбинантные рас-
творимые рецепторы ФНО-α; адалимумаб — пол-
ностью человеческие рекомбинантные монокло-
нальные антитела к ФНО-α.

В многочисленных клинических исследовани-
ях продемонстрирована способность ингибиторов 
ФНО-α оказывать выраженный положительный кли-
нический эффект и замедлять рентегенологическое 
прогрессирование РА. К примеру, с использованием 
метода компьютерной томографии высокого раз-
решения доказана возможность заживления эро-
зий и регрессирования эрозивного процесса при 
лечении адалимумабом в течение 12 мес, при этом 
прогрессирование костной деструкции в целом 
крайне незначительно (Moller Dohn U. et al., 2009). 
При раннем РА в случае использования агрессив-
ной терапии с ранним назначением ингибиторов 
ФНО-α можно достичь длительно сохраняющейся 
(до 5 лет) клинической ремиссии у 42–51% боль-
ных при лечении инфликсимабом (Klarenbeek N.B. 
et al., 2008) и 52–60% — при лечении адалимума-
бом (Breedveld F.C. et al., 2008). Даже при позднем 
РА частота достижения ремиссии при лечении ин-
гибиторами ФНО-α в 2–3 раза выше, чем при при-
менении традиционных базисных препаратов, и со-
ставляет 25–35% (Klareskog L. et al., 2004; Liang G.C. 
et al., 2005), а по данным 5-летнего исследования 
ARMADA — даже у 52% больных, получавших ада-
лимумаб (Weinblatt M.E. et al., 2005). При этом сле-
дует иметь в виду, что иммунобиологическая те-
рапия назначается больным с наиболее тяжелым, 
рефрактерным к стандартной терапии РА.
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Согласно существующим рекомендациям по 
применению этой группы препаратов 2006 и 2008 г. 
(Furst D.E. et al., 2006; Furst D.E. et al., 2008), антаго-
нисты ФНО-α рекомендуется использовать для ле-
чения РА, сохраняющего активность, несмотря на 
адекватные попытки проводить терапию другими 
базисными препаратами, чаще всего — метотрек-
сатом. Антагонисты ФНО-α с успехом могут приме-
няться совместно с другими базисными препарата-
ми, включая сульфасалазин, лефлуномид и др. Эти 
препараты эффективны также у больных, не получав-
ших ранее метотрексат, однако комбинация антаго-
нистов ФНО-α и метотрексата позволяет получить 
лучшие клинические и рентгенологические резуль-
таты. Достаточно убедительно это продемонстриро-
вано в исследовании PREMIER, согласно результа-
там которого при монотерапии адалимумабом (Ху-
мира «Abbott Lab.») и метотрексатом клиническая 
ремиссия достигалась с одинаковой частотой, в то 
время как при сочетанном применении этих препа-
ратов ремиссию наблюдали в 2 раза чаще (Breed-
veld F.C. et al., 2006). Еще более впечатляющими 
были различия относительно динамики рентгеноло-
гических изменений: после 2-летней терапии при-
рост рентгенологического счета по Шарпу при со-
четанном применении адалимумаба и метотрексата 
был почти в 3 раза меньшим по сравнению с лече-
нием только адалимумабом и в 5,5 раза меньшим 
в сравнении с монотерапией метотрексатом. При 
этом различия между группами становились досто-
верными очень рано — уже через 6 мес.

Наилучшие результаты могут быть достигнуты 
при применении ингибиторов ФНО-α в ранние сро-
ки заболевания. Наиболее подходящими кандида-
тами для раннего назначения этой группы препа-
ратов являются больные с быстро прогрессирую-
щим, агрессивным РА. К критериям идентификации 
больных с быстро прогрессирующим РА относят-
ся: молодой возраст в дебюте РА, ≥4 опухших су-
ставов, повышение индекса активности DAS ≥4,21, 
выявление эрозий на рентгенограммах или мето-
дом магнитно-резонансной томографии, повышен-
ный уровень С-реактивного белка (≥6 мг/л), повы-
шенная СОЭ (≥28 мм/ч). Применение адалимумаба 
и этанерцепта разрешено в качестве монотерапии 
при РА, в то же время инфликсимаб рекомендован 
для использования только в сочетании с метотрек-
сатом. Хотя прямые сравнительные исследования 
между ингибиторами ФНО-α не проводились, ба-
зируясь на обзорах результатов рандомизирован-
ных контролируемых исследований, специалисты 
считают, что эффективность адалимумаба, этанер-
цепта и инфликсимаба в лечении больных РА при-
мерно одинакова: 60–70% пациентов, не отвечав-
ших на лечение метотрексатом, достигают ответа 
по критерию ACR20 при лечении антагонистами 
ФНО-α (Hochberg M.C. et al., 2003).

Основными противопоказаниями к использова-
нию всех биологических агентов, в том числе инги-
биторов ФНО-α, являются острые серьезные бак-
териальные, вирусные, активные грибковые инфек-
ции, незаживающие инфицированные язвы кожи, 

латентный или активный туберкулез, острый гепа-
тит В или С. Дополнительные противопоказания 
для ингибиторов ФНО-α — леченное в течение по-
следних 5 лет лимфопролиферативное заболева-
ние, умеренная или тяжелая сердечная недостаточ-
ность, рассеянный склероз или другие демиелини-
зирующие заболевания (Saag K.G. et al., 2008).

Благодаря использованию ингибиторов ФНО-α 
стало возможным получить дополнительный поло-
жительный эффект в отношении торможения раз-
вития эрозирования и деструкции суставов, более 
радикально влиять на прогноз заболевания, вплоть 
до длительной ремиссии, в том числе безлекар-
ственной. Без преувеличения можно сказать, что 
биологические агенты значительно приблизили 
нас к окончательной цели фармакотерапии — 
излечению или, по крайней мере, к достижению 
длительной ремиссии при РА, включая рентгено-
логическую и иммунологическую ремиссию. Им-
мунобиологические агенты по существу изменили 
структуру современной «терапевтической пира-
миды», разместившись на ее вершине. Примеча-
тельно, что если до недавнего времени золотым 
стандартом лечения РА считался метотрексат, то 
в 2005 г. таковым стали называть сочетание ан-
тагониста ФНО-α с метотрексатом (Kavanaugh A. 
et al., 2005).

Следует отметить, что все существующие реко-
мендации по применению ингибиторов ФНО-α при 
РА базируются на данных рандомизированных кли-
нических исследований. Между тем известно, что 
полученные в контролируемых исследованиях ре-
зультаты имеют ряд ограничений, не позволяю-
щих безоговорочно экстраполировать их на реаль-
ную клиническую практику. В рандомизированных 
клинических исследованиях критерии исключения 
значительно суживают круг пациентов, нуждающих-
ся в лечении. В первую очередь, это касается воз-
раста, сопутствующей патологии, наличие кото-
рой может существенно влиять на частоту развития 
и спектр побочных явлений. Так, по данным наци-
онального регистра Великобритании, среди почти 
8 тыс. больных, получавших иммунобиологические 
препараты, хотя бы 1 сопутствующее заболевание 
регистрировалось у 58%, 2 и более — у 25% (Hy-
rich K. et al., 2006). Для большинства контролиру-
емых исследований характерны короткий по отно-
шению к длительности хронической болезни пери-
од наблюдения, жесткий режим доз и ограничения 
по сопутствующей терапии, ограниченный числен-
ный состав групп, что не может способствовать вы-
явлению редких побочных явлений. Данные клини-
ческих испытаний игнорируют индивидуальные ко-
лебания ответа на лечение, дизайн исследования 
может существенно влиять на результат, особен-
но при включении контрольной группы, повышая 
или снижая эффект плацебо. Даже при статисти-
чески достоверном различии результата по срав-
нению с плацебо это не всегда может быть клини-
чески значимо. 

Поэтому анализ результатов применения но-
вых методов лечения в широкой клинической прак-
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ответ на лечение не ассоциировался с наличи-
ем ревматоидного фактора.

В процессе 12-месячного наблюдения прием 
инфликсимаба прекратили 31% участников ис-
следования, что достоверно чаще по сравнению 
с адалимумабом (22%) и этанерцептом (21%). 
По причинам прекращения терапии — побочные 
действия, низкая эффективность или неспеци-
фические мотивы — различий между тремя груп-
пами больных не было. Потребность в повыше-
нии дозы адалимумаба и этанерцепта возника-
ла соответственно у 7,1% и 4,8% больных, в то 
время как доза инфликсимаба была повыше-
на почти у каждого третьего — у 31,1% участни-
ка исследования. Вторичными критериями эф-
фективности биологических агентов является 
возможность снижения дозы или отмены базис-
ных препаратов и глюкокортикоидов. Согласно 
данным регистра DREAM, на фоне лечения ада-
лимумабом снизить дозу базисных препаратов 
удалось у 29% больных (p<0,04 по сравнению с 
инфликсимабом), на фоне лечения этанерцеп-
том — у 23%, инфликсимабом — у 17%. Анало-
гичная ситуация наблюдалась в отношении сни-
жения дозы принимаемого внутрь преднизолона: 
для адалимумаба — у 17% больных, этанерцеп-
та — у 16%, инфликсимаба — у 9%. Различий 
между группами по количеству пациентов, ко-
торые прекратили прием базисных препаратов 
и глюкокортико идов (19–27%) или нуждались в 
повышении их дозы (4–7%), не было.

Основные результаты оценки клинической 
эффективности различных ингибиторов ФНО-α 
приведены на рис. 4–6. У больных, получавших 
адалимумаб и этанерцепт, на всех этапах на-
блюдения снижение индекса активности забо-
левания DAS28 было достоверно более выра-
жено, чем при применении инфликсимаба. При 
этом лучшие показатели в первые полгода от-
мечали у пациентов, получавших адалимумаб. 
С использованием линейной смешанной моде-
ли также показано, что динамика DAS28 в тече-
ние 12 мес была достоверно лучшей при лече-
нии адалимумабом по сравнению с этанерцеп-
том. Сходные результаты получены в отношении 
количества больных, которые достигли умерен-
ного и хорошего ответа по критериям EULAR: при 
лечении адалимумабом и этанерцептом их было 
достоверно (на 17–21%) больше, чем при лече-
нии инфликсимабом. При оценке функциональ-
ного состояния больных наиболее выраженная 
динамика индекса HAQ-DI, отражающего степень 
затруднения повседневной активности, наблю-
далась у пациентов, получавших адалимумаб. 
На всех этапах наблюдения его снижение было 
достоверно большим по сравнению с пациента-
ми, получавшими инфликсимаб, в то время как 
для этанерцепта достоверная разница отмеча-
лась только на 3-м месяце терапии. Отметим, 
что стоимость лечения инфликсимабом оказа-
лась достоверно выше, чем стоимость лечения 

адалимумабом или этанерцептом (вместе с со-
путствующей терапией).

В целом полученные в регистре DREAM 
данные об эффективности ингибиторов ФНО-α 
оказались несколько ниже, чем в рандомизи-
рованных клинических исследованиях за счет 
того, что в клинической практике ингибиторы 
ФНО-α чаще назначали пациентам с более низ-
кой активностью заболевания. У тех же больных, 
которые соответствовали критериям отбора в 
контролируемые исследования (34–79% паци-
ентов, включенных в регистр), результаты ле-
чения оказались примерно такими же (Kievit W. 
et al., 2007).

Таким образом, в обычной клинической прак-
тике ингибиторы ФНО-α подтверждают свою 
высокую эффективность, сравнимую с проде-
монстрированной в рандомизированных клини-
ческих исследованиях. При этом выявляют неко-
торые особенности действия различных пред-
ставителей этого класса препаратов, очевидно, 
связанные с уникальностью генно-инженерной 
технологии их производства. Так, открытое ис-
следование DREAM продемонстрировало ряд 
преимуществ адалимумаба и этанерцепта перед 
инфликсимабом (меньшее число случаев обос-
нованного прекращения лечения, увеличения 
стартовой дозы препарата, более выраженное 
снижение активности заболевания и улучшение 
качества жизни), а также кумулятивно более вы-
раженное клиническое улучшение (по динамике 
DAS28) при лечении адалимумабом по сравне-
нию с этанерцептом. В целом же эффективность 
адалимумаба и этанерцепта оказалась сходной. 
В другом открытом исследовании (ReAct) с уча-
стием большого контингента больных показано, 
что адалимумаб высокоэффективен при непере-
носимости или отсутствии удовлетворительно-
го ответа на этанерцепт и инфликсимаб, может 
с одинаковым успехом применяться как в каче-
стве монотерапии, так и в комбинации с любым 
из распространенных базисных препаратов. 

Безусловно, приведенные данные далеко не 
исчерпывают важную для практического врача 
и больного проблему сравнительной характе-
ристики различных представителей ингибито-
ров ФНО-α, их взаимозаменяемости, преиму-
ществ и недостатков каждого препарата. Для 
получения более полной информации, которая 
позволит построить четкий алгоритм проведе-
ния иммунобиологической терапии при РА, не-
обходимы дальнейшие контролируемые иссле-
дования, анализ экономической целесообразно-
сти применения, эффективности и безопасности 
препаратов в широкой медицинской практике у 
больных с разными вариантами течения забо-
левания и сопутствующей патологией, в разных 
социально-экономических условиях, в том чис-
ле и в нашей стране.
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ІНГІБІТОРИ ФАКТОРА НЕКРОЗУ 

ПУХЛИНИ-α В ЛІКУВАННІ 

РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ: РЕЗУЛЬТАТИ 

ЗАСТОСУВАННЯ У ШИРОКІЙ МЕДИЧНІЙ 

ПРАКТИЦІ

О.Б. Яременко

Резюме. Наведено короткий огляд результатів за-
стосування інгібіторів фактора некрозу пухлини-α 
в лікуванні ревматоїдного артриту за даними 
рандомізованих клінічних досліджень, викладено 
сучасні дані щодо показань і протипоказань для їх 
застосування. Розглянуто теоретичні передумо-
ви можливих відмінностей щодо ефективності й 
переносимості адалімумабу, інфліксимабу та ета-
нерцепту. На базі результатів великих досліджень 
у реальній клінічній практиці продемонстрова-
но переваги адалімумабу перед інфліксимабом 
щодо вираженості лікувальної дії та стійкості її 
збереження, покращення якості життя хворих, по-
казана висока ефективність адалімумабу у осіб із 
неефективністю чи непереносимістю інфліксимабу 
та етанерцепту.

Ключові слова: ревматоїдний артрит, 
імунобіологічна терапія, інгібітори фактора 

некрозу пухлини-α, адалімумаб, інфліксимаб, 
етанерцепт. 

TUMOR NECROSIS FACTOR-α INHIBITORS 

IN RHEUMATOID ARTHRTIS TREATMENT: 

THE RESULTS OF ADMINISTRATION IN REAL 

CLINICAL PRACTICE

O.B. Yaremenko 

Summary. It is presented the brief review of the treat-
ment results with tumor necrosis factor-α inhibitors in 
patients with rheumatoid arthritis (RA) according to the 
data of the randomized clinical trials, it is also expound-
ed the current information about indications and con-
traindication of these drugs. The theoretical basis of 
the possible difference in the efficacy and tolerance 
of adalimumab, infliximab and etanercept has been 
reviewed. Based on the results of the large trials it has 
been shown the benefits of adalimumab compare to 
infliximab in achieving the clinical response and its sus-
taining, improving the quality of life of RA patients, it has 
been also demonstrated a high effectiveness of adal-
imumab in patients who have had an inadequate re-
sponse to infliximab and etanercept or in case of their 
intolerance in the real clinical practice.

Key words: rheumatoid arthritis, immunobiological 
therapy, tumor necrosis factor-α inhibitors, 
adalimumab, infliximab, etanercept. 
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Расширение показаний к применению 

препарата Прайтор®

По материалам www.bayerhealthcare.com; 
www.scripnews.com
Компания «Bayer Schering Pharma», подразделение 

«Bayer HealthCare» (входящего в немецкий концерн 
«Bayer AG»), объявила о получении положительного 
заключения Комитета по лекарственным средствам 
для применения у человека (Committee for Medicinal 
Products for Human Use — СНМР) Европейского 
агентства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency — EMEA) относительно расширения 
показаний к применению препарата Прайтор® (телми-
сартан). Новые показания направлены на снижение 
частоты сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с атеротромботическими заболеваниями (ишемиче-
ская болезнь сердца, инсульт или заболевания пери-
ферических артерий в анамнезе) или осложненным 
сахарным диабетом ІІ типа с подтвержденными при-
знаками органного поражения. Телмисартан, сообща-
ет «Bayer Schering Pharma», является единственным 
блокатором рецепторов ангиотензина II с доказанным 

кардиоваскулярным протекторным действием, кото-
рое было продемонстрировано в большой группе па-
циентов с сердечно-сосудистыми рисками.

Консультативное заключение СНМР основы-
вается на результатах клинического исследова-
ния ONTARGET® (ONgoing Telmisartan Alone and 
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial), в ко-
торое были вовлечены 25 620 пациентов. Согласно 
результатам исследования приверженность паци-
ентов проводимой терапии была значительно выше 
при применении телмисартана даже в группе участ-
ников с хорошей переносимостью ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента.

Таким образом, телмисартан рекомендуется как 
антигипертензивный препарат для предупреждения 
и снижения частоты сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с атеротромботическими заболевани-
ями, такими как ишемическая болезнь сердца, ин-
сульт или болезнь периферических артерий в анам-
незе, а также у пациентов с осложненным сахарным 
диабетом ІІ типа, сопровождающимся поражени-
ем органов-мишеней.


