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Как и в предыдущие годы, группа по согласова-
нию применения биологических препаратов в лече-
нии ревматических болезней собралась во время 
11-го ежегодного рабочего совещания, посвящен-
ного достижениям в области целенаправленной те-
рапии (11th Annual Workshop on Advances in Target-
ed Therapies). Эта группа состояла из ревматологов 
ряда университетов Европы, Северной Америки, 
Южной Америки, Австралии и Азии.

Для проведения этого ежегодного рабочего со-
вещания была получена поддержка ряда фарма-
цевтических компаний, но они не принимали уча-
стия в выработке решений о повестке дня или о со-
ставе академических участников этого совещания. 
Представители компаний-спонсоров участвовали 
в работе первоначально созданных рабочих групп, 
предоставляя фактическую информацию. Компа-
нии-спонсоры не участвовали в составлении про-
екта согласительных положений.

Данный консенсус был подготовлен с позиции 
практикующего врача.

Обновление предыдущих согласованных поло-
жений представляется необходимым в связи с по-
явлением новых данных об абатацепте [1], специ-
фических В-клеточных препаратах [2], антагонистах 
рецепторов к интерлейкину-1 (ИЛ-1ra) [3], тоцили-
зумабе (ТЦЗ) [4] и препаратах, блокирующих фак-

тор некроза опухоли (ФНО)-α [5]. Эти согласован-
ные положения снабжены комментариями, чтобы 
документировать степень надежности тех данных, 
которые в наибольшей степени подтверждают по-
ложения. Комментарии основываются на класси-
фикации P.G. Shekelle и соавторов и приведены 
в приложении [6]. Мы модифицировали классифи-
кацию Shekelle, отнеся все резюме к «уровню до-
казательности D», вне зависимости от того, опи-
сывались ли в них хорошо контролируемые ис-
следования, или нет, поскольку в резюме часто 
отсутствовали подробности исследования. Кроме 
того, существенно увеличилось число необходи-
мых библиографических ссылок,поскольку в ряде 
случаев были включены обзоры; если они содер-
жали ссылки, относящиеся к уровню доказатель-
ности А, то они и упоминаются как ссылки, относя-
щиеся к этому уровню доказательности.

Ревматологи и ученые биологических специ-
альностей, посетившие согласительную конфе-
ренцию, представляли 23 страны и были отобра-
ны для проведения экспертизы в области при-
менения биологических препаратов для лечения 
ревматических болезней. Количество приглашен-
ных лиц и участников было ограничено, приглаше-
ние поступало не каждому интересующемуся. Все 
участники рассмотрели проект документа, разра-
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ботанный в соавторстве. Этот проект основывался 
на ознакомлении со всеми опубликованными кли-
нически значимыми статьями, касающимися аба-
тацепта [1] и ритуксимаба (РТМ) (специфическая 
В-клеточная терапия) [2], а также препаратов, бло-
кирующих интерлейкин (ИЛ)-1 [3], ТЦЗ [4], и пре-
паратов, блокирующих ФНО. Проект обсуждался 
в малых рабочих группах. Изменения, предложен-
ные каждой группой, обсуждались всеми участни-
ками на заключительной открытой сессии, после 
чего был создан окончательный документ, отра-
жающий обновленные согласованные положения.

Надеемся, что эти положения, которые основа-
ны на наиболее доказательных данных, доступных 
в настоящее время, и изложены в интерпретации 
экспертов, будут способствовать оптимальному 
применению обсуждаемых препаратов по клини-
ческим показаниям, одобренным FDA или EMEA 
(Европейское агентство по лекарственным препа-
ратам). В приложениях приведены обширные та-
блицы, содержащие сведения о применении этих 
препаратов по незарегистрированным показани-
ям, что может помочь опытным врачам применить 
их в исключительных обстоятельствах.

ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Клинические проявления, степень агрессивно-
сти заболевания, структурные повреждения, вли-
яние болезни на качество жизни, а также вызывае-
мые заболеванием симптомы и признаки у отдель-
ных пациентов могут отличаться. Отличия также 
состоят в степени риска побочных эффектов меди-
каментозной терапии и в интенсивности этих реак-
ций. При рассмотрении вопроса о применении био-
логических препаратов необходимо учитывать все 
эти факторы, а также токсичность предшествующей 
и/или альтернативной терапии антиревматически-
ми средствами, модифицирующими течение забо-
левания (АСМТ).

Поскольку накопилось большое количество дан-
ных в отношении эффективности и клинического 
применения биологических препаратов для лече-
ния псориатического артрита (ПсА) и анкилозиру-
ющего спондилита (АС), эти заболевания обсуж-
даются отдельно от ревматоидного артрита (РА). 
Однако побочные реакции, если они неспецифич-
ны для конкретного заболевания, будут рассматри-
ваться вместе для всех показаний.

В клинической практике при РА, когда оце-
нивается эффект лечения или когда проводит-
ся длительное наблюдение пациентов, как пра-
вило, нецелесообразно использовать критерии 
эффективности Американской коллегии ревма-
тологов (ACR) (комбинированный показатель) 
для анализа индивидуального эффекта. Однако 
некоторые валидизированные показатели эффек-
тивности (указанные ниже) должны применяться 
(уровень доказательности B [2, 7]). Могут исполь-
зоваться такие валидизированные количествен-
ные показатели, приемлемые у отдельных пациен-
тов, как cчет активности болезни (Disease Activity 
Score, DAS), упрощенный индекс активности бо-

лезни (Simplified Disease Activity Index, SDAI), ин-
декс клинической активности болезни (Clinical 
Disease Activity Index, CDAI), индекс нарушений 
дееспособности из опросника для быстрой оцен-
ки состояния здоровья (RAPID Health Assessment 
Questionnaire disability index, HAQ-DI), визуальные 
аналоговые шкалы (ВАШ) или шкалы Likert для 
глобальной оценки эффективности или боли па-
циентом или для глобальной оценки эффектив-
ности врачом, другие валидизированные показа-
тели оценки боли для контроля индивидуального 
лечения, счет количества болезненных и/или при-
пухших суставов и лабораторные показатели. Врач 
должен оценивать реакцию пациента на лечение, 
используя один из вышеуказанных показателей, 
что позволяет определить состояние пациента 
и изменения его состояния.

При ПсА используются такие показатели эф-
фективности, как болезненность и припухлость су-
ставов, глобальная оценка эффекта и боли, функ-
циональные индексы и показатели острой фазы 
воспаления [1–3]. При АС в клинических исследо-
ваниях применяются такие показатели, как индекс 
активности анкилозирующего спондилита (Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) 
и функциональный индекс анкилозирующего спон-
дилита (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, 
BASFI). Но для обычной клинической практики эти 
показатели не валидизированы (уровень доказа-
тельности C [8]). Используются также другие ва-
лидизированные клинические показатели, напри-
мер болезненность и припухлость суставов, под-
вижность позвоночника, показатели глобальной 
эффективности и боли, функциональные индексы 
и показатели острой фазы воспаления.

Для должного применения биологических пре-
паратов требуются врачи, обладающие опытом 
диа гностики, лечения и оценки РА, ПсА, АС и дру-
гих ревматических болезней, осведомленные о ре-
зультатах долговременной эффективности и ток-
сичности лечения, включая данные когортных ис-
следований и регистров. Поскольку биологическим 
препаратам свойственны побочные эффекты, паци-
ентам или их представителям должна предостав-
ляться информация о потенциальном риске и поль-
зе этих препаратов для получения информирован-
ного согласия на лечение.

АБАТАЦЕПТ

Абатацепт является единственным препаратом, 
модулирующим активацию Т-клеток, который одоб-
рен в США и Европе.

Показания

Ревматоидный артрит
Абатацепт одобрен в странах Северной Аме-

рики для применения в качестве монотерапии 
или сочетанно с АСМТ для лечения умеренно вы-
раженного или тяжелого РА у взрослых, а также 
полиартикулярного ювенильного идиопатическо-
го артрита (ЮИА).

В США абатацепт рекомендуется для лечения 
активного РА в качестве монотерапии или в комби-
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нации с АСМТ после адекватного применения ме-
тотрексата (МТ) или другого эффективного АСМТ. 
Абатацепт одобрен EMEA для применения при ак-
тивном РА в случае недостаточной эффективности 
небиологического АСМТ и, по крайней мере, одно-
го препарата, блокирующего ФНО-α.

Абатацепт может применяться в тот момент 
времени, когда предполагалось введение следую-
щей дозы препарата, блокирующего ФНО-α (уро-
вень доказательности C [9]). Абатацепт применял-
ся в комбинации с МТ и другими АСМТ (уровень до-
казательности А [10–15]).

Клиническое применение

Дозирование и время развития эффекта
Абатацепт применяется в форме внутривен-

ных инфузий в дозе, составляющей примерно 
8 или 10 мг/кг (при массе тела <60 кг — в дозе 
500 мг; при массы тела 60–100 кг — в дозе 750 мг 
и при массе тела >100 кг — в дозе 1000 мг), по схе-
ме 0; 2-я; 4-я неделя, а затем ежемесячно (ин-
струкция по применению препарата, одобрен-
ная FDA).

Абатацепт уменьшает выраженность симпто-
мов РА и улучшает физическую функцию у взрос-
лых пациентов с умеренно выраженным или тяже-
лым активным РА, предшествующее лечение ко-
торого одним или несколькими АСМТ, такими как 
МТ, или препаратами, блокирующими ФНО, было 
недостаточно эффективным (уровень доказатель-
ности А [10, 11, 16, 17]).

Новые данные (2009 г.)

У пациентов с ранним РА, ранее не получав-

ших МТ, абатацепт в комбинации с МТ был эф-

фективнее, чем МТ в комбинации с плацебо 

(уровень доказательности B [18]).

У некоторых пациентов эффект абатацепта 
(по критериям эффективности ACR) регистрирует-
ся в течение 2–4 нед. У большинства пациентов эф-
фект развивается в течение 12–16 нед после нача-
ла лечения. Улучшение продолжает нарастать в те-
чение 12 мес (уровень доказательности А [19–21]). 
Также улучшаются качество жизни и другие пока-
затели, определяемые пациентом, например сон 
и активность, уменьшается слабость (уровень до-
казательности А [22–27]).

Стойкость и степень эффекта
В долговременных открытых исследованиях, яв-

лявшихся продолжением контролируемых двой-
ных слепых исследований, у некоторых пациентов 
эффект абатацепта сохранялся на протяжении от 3 
(у пациентов с недостаточным эффектом антагонис-
тов ФНО) до 5 лет (у пациентов с недостаточным 
эффектом МТ) (уровень доказательности C [2, 14]).

Сравнение с препаратами, блокирующими ФНО-α
Эффективность абатацепта и инфликсимаба 

(в дозе 3 мг/кг массы тела) в цифровом выраже-
нии была сходной; у пациентов, получавших абата-
цепт, отмечалось меньше серьезных неблагопри-
ятных явлений (уровень доказательности А [28]).

Структурные изменения
Абатацепт в комбинации с МТ замедляет рент-

генологическое прогрессирование РА у пациен-

тов, лечение которых МТ было недостаточно эф-
фективным (уровни доказательности A, B, C [14, 
25, 29–31]).

Безопасность
У пациентов с хронической обструктивной болез-

нью легких (ХОБЛ), получавших абатацепт, наблюда-
лось больше серьезных инфекций нижних дыхатель-
ных путей, чем у пациентов, получавших плацебо; 
поэтому применение абатацепта у пациентов с РА 
и ХОБЛ должно осуществляться с осторожностью.

Аутоиммунные нарушения
Новые данные (2009 г.)

В базе данных клинических исследований 

абатацепта повышения частоты аутоиммунных 

нарушений не зарегистрировано (уровень до-

казательности D [32]).

Инфекции

Туберкулез
У всех пациентов, участвовавших в исследо-

ваниях абатацепта ІІІ фазы, был проведен скри-
нинг в отношении туберкулеза (TБ) с использо-
ванием кожной туберкулиновой пробы. Пациен-
ты с положительными результатами скрининга 
включались в исследования, но получали лече-
ние по поводу латентного TБ. В программе кли-
нических исследований зарегистрированы слу-
чаи ТБ (уровни доказательности C, D [33, 34]). 
Риск реактивации латентного ТБ или развития 
новых случаев ТБ при применении абатацепта 
неизвес тен. До тех пор, пока этот риск остается 
неизвестным, у пациентов, которым предполага-
ется назначение абатацепта, рекомендуется про-
водить скрининг в отношении ТБ (в соответствии 
с местной практикой).

Серьезные инфекции
Хотя в клинических исследованиях у пациен-

тов, получавших абатацепт, отмечалось повыше-
ние (в сравнении с плацебо) частоты серьезных 
инфекций (в одном исследовании), это не было 
подтверждено в метаанализе (уровень доказа-
тельности А [34, 35]). По данным обзора клини-
ческих исследований, частота госпитализаций 
в связи с инфекциями оставалась стабильной 
на протяжении до 3 лет и не изменялась в ходе 
долговременного продолжения клинических ис-
следований по сравнению со слепой фазой. Так-
же, как в других подобных исследованиях, исполь-
зование неконтролируемого когортного дизайна 
с регистрацией данных ограничивает возможность 
обобщения полученных результатов (уровень до-
казательности C [34]).

В случае комбинации абатацепта с другими 
биологическими препаратами частота серьезных 
инфекций составляет 4,4% (по сравнению с 1,5% 
в контрольных группах; уровень доказательно-
сти C [15]). Применение абатацепта в комбинации 
с препаратами, блокирующими ФНО, не рекомен-
дуется, поскольку при применении такой комбина-
ции наблюдалось повышение частоты серьезных 
инфекций (уровень доказательности А [36, 37]). 
Данных о комбинированном применении абата-
цепта и РТМ не имеется.
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Новые данные (2009 г.)

При применении абатацепта у здоровых до-

бровольцев установлено снижение реакции 

на применение вакцины против гриппа, столб-

няка и пневмококковой вакцины (уровень дока-

зательности C [38]). Реакции на применение 

вакцины против гриппа и пневмококковой вак-

цины у пациентов с РА, получавших абатацепт, 

были снижены таким же образом, как у пациен-

тов с РА, получавших МТ (уровень доказатель-

ности D [39]).

На основании теоретических соображений 
не рекомендуется проводить вакцинацию с при-
менением живых вакцин у пациентов, получающих 
абатацепт, или в течение 3 мес после окончания 
применения абатацепта.

Злокачественные опухоли
В двойном слепом исследовании у пациентов, 

получавших абатацепт, выявлен один случай лим-
фомы; у пациентов, получавших плацебо, развития 
злокачественных опухолей не установлено. В ходе 
открытого продолжения этого исследования отме-
чено 4 дополнительных случая лимфом (в общей 
сложности у 5 пациентов в течение 4134 пациенто-
лет), но при сравнении этих данных с эпидемиоло-
гическими показателями повышения частоты зло-
качественных опухолей не установлено (уровни 
доказательности B, D [40, 41]). Хотя эти цифры со-
ответствуют ожидаемым в крупных когортах паци-
ентов с РА, необходимо продолжение наблюдений.

Новые данные (2009 г.)

При сравнении результатов, получен-

ных в клинических исследованиях абатацеп-

та, с данными, содержащимися в националь-

ных регистрах, повышения частоты развития 

лимфом, злокачественных опухолей легких, 

молочных желез, опухолей толстой и прямой 

кишки или общей частоты злокачественных 

опухолей отмечено не было, хотя контроль-

ные популяции были неполностью сопостави-

мы (уровень доказательности D [40]). Сравне-

ние данных, полученных в 6 когортах пациентов 

с РА, с эпидемиологическими данными пока-

зало отсутствие нарастания частоты солидных 

злокачественных опухолей у пациентов с РА 

(уровень доказательности D [41]), хотя требу-

ется продолжение наблюдений.

Резюме

Абатацепт эффективен в лечении пациентов 
с умеренно выраженным или тяжелым РА, у кото-
рых недостаточно эффективен МТ или, по край-
ней мере, один препарат, блокирующий ФНО-α. 
Безопасность абатацепта продолжает изучаться; 
при применении абатацепта у пациентов с сопут-
ствующей ХОБЛ необходима осторожность.

В-КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ РТМ (РТМ)

РТМ представляет собой химерное монокло-
нальное антитело к CD20. Препарат был одобрен 
в 1997 г. для лечения устойчивых В-клеточных, 
CD20-позитивных неходжскинских лимфом (НХЛ) 
и хронического лимфолейкоза. На протяжении 

9 лет постмаркетингового наблюдения зареги-
стрировано >1 млн случаев применения препара-
та у пациентов с НХЛ (обычно у каждого пациента 
проводятся 4 инфузии). Опубликованы согласован-
ные положения о применении РТМ у пациентов с РА 
(уровень доказательности D [42]).

Показания

Ревматоидный артрит
В США РТМ (в комбинации с МТ) одобрен FDA 

для лечения пациентов с умеренно выраженным 
или тяжелым РА, у которых отмечалась недоста-
точная эффективность по крайней мере одного 
препарата, блокирующего ФНО-α (уровни доказа-
тельности A, D [43–45] ) (инструкции FDA и EMEA; 
уровни доказательности C, D [46–51] ). РТМ может 
использоваться и в тех случаях, когда невозможно 
применение ингибиторов ФНО (уровень доказа-
тельности D [52–54]).

Существующие данные об эффективности РТМ 
относятся к пациентам, у которых имеется ревма-
тоидный фактор в сыворотке крови (уровень до-
казательности C [46, 48]). Более выраженный эф-
фект (в соответствии с критериями эффективности 
ACR) наблюдался при применении РТМ у пациентов 
с ревматоидным фактором/антителами к цитрул-
линированным белкам, в случае неэффективности 
АСМТ (уровень доказательности C [46, 48]) и в слу-
чае неэффективности антагонистов ФНО (уровень 
доказательности D [46, 52, 55, 56]).

Клиническое применение

Дозирование и время развития эффекта
РТМ применяется внутривенно. Проводятся 

2 инфузии препарата по 1 г или 2 инфузии по 500 мг 
(в случае недостаточной эффективности предше-
ствующей терапии МТ) (одновременно вводится 
метилпреднизолон в дозе 100 мг или аналогич-
ный препарат в эквивалентной дозе) с интервалом 
2 нед (уровень доказательности А [46–51, 57, 58]). 
При РА РТМ может применяться в виде монотера-
пии или в комбинации с МТ (уровни доказательно-
сти A и D [43–45, 54, 55, 58]). Оптимальная схема 
лечения в настоящее время продолжает изучать-
ся (уровень доказательности D [43, 46, 48, 52, 55]).

В клинических исследованиях показано, что 
РТМ приводит к значительному уменьшению вы-
раженности симптомов и/или лабораторных по-
казателей через 8–16 нед (уровни доказательно-
сти A, D [58–65]).

Стойкость и степень выраженности эффекта
РТМ эффективен в тех случаях, когда отмечается 

недостаточная эффективность МТ или других тра-
диционных АСМТ, или одного или нескольких ин-
гибиторов ФНО (уровни доказательности A, B [57, 
58, 64–67] ). Улучшение регистрировалось при ис-
пользовании таких показателей, оценивавшихся 
пациентами, как HAQ-DI, оценка глобального эф-
фекта с помощью ВАШ, утомляемость, нарушения 
дееспособности и качества жизни (КЖ) (уровень 
доказательности A [68, 69]). Данные, полученные 
в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях, свидетельствуют о том, что при РА комби-
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нация РТМ с МТ эффективнее монотерапии (уро-
вень доказательности А [44, 48, 53, 70]).

Исследования показали, что у пациентов с РА, 
ранее чувствительных к РТМ, эффективны повтор-
ные курсы лечения (уровни доказательности C, 
D [63, 66, 71]). Большинству пациентов, получав-
ших повторные курсы, это лечение осуществля-
лось через ≥24 нед после предыдущего курса, по-
вторные курсы ни в одном случае не применялись 
ранее 16 нед после использования предыдуще-
го курса (уровень доказательности D [71]). В тех 
случаях, когда первоначальный курс был неэф-
фективен, данные об эффективности повторно-
го лечения противоречивы (уровень доказатель-
ности C [73]).

Новые данные (2009 г.)

В ретроспективном нерандомизированном 

открытом исследовании анализировались ре-

зультаты применения РТМ у пациентов, лече-

ние которых одним или несколькими антаго-

нистами ФНО было неэффективным. Показа-

но, что использование РТМ был эффективнее, 

чем другого ингибитора ФНО [74].

Исследования, в которых РТМ повторно при-

менялся у пациентов с предшествующей не-

достаточной эффективностью МТ, показали, 

что повышение дозы РТМ с 500 мг до 1000 мг 

во время второго курса было эквивалент-

но двум курсам с применением РТМ в дозе 

500 мг или 1000 мг (неопубликованные дан-

ные), но в случае применения РТМ у пациен-

тов с предшествующей недостаточной эффек-

тивностью ФНО два курса РТМ в дозе 1000 мг 

были, по-видимому, эффективнее, чем два 

курса в дозе 500 мг (уровень доказательно-

сти C [75]).

В ходе открытых продолжений исследова-

ний с применением РТМ на протяжении до 6 лет 

установлено сохранение эффекта (уровень до-

казательности D [76]). Сочетанно с РТМ могут 

применяться другие АСМТ (помимо МТ) (уро-

вень доказательности D [73]).

Структурные изменения
Известны данные о том, что РТМ может замед-

лять рентгенологическое прогрессирование у па-
циентов, лечение которых одним или несколькими 
блокаторами ФНО было недостаточно эффектив-
ным (уровень доказательности А [77]).

Новые данные (2009 г.)

В клинических исследованиях показано, что 

рентгенологическое прогрессирование замед-

ляется на протяжении до 2 лет (уровень дока-

зательности А [78]).

Безопасность
Гепатиты
Новые данные (2009 г.)

Перед началом лечения следует определять 

маркеры гепатита B. У пациентов с гепатитом B 

применение РТМ обычно противопоказано, по-

скольку известны сообщения о том, что лече-

ние РТМ пациентов с НХЛ сопровождалось ре-

активацией гепатита В и приводило к смертель-

ным исходам.

РТМ применялся при криоглобулинемическом 
васкулите, связанном с гепатитом С (уровни дока-
зательности A, D [79, 80]).

Инфекции

Туберкулез
Пациенты, у которых были неэффективны ин-

гибиторы ФНО, перед началом применения РТМ 
должны, как правило, обследоваться для выяв-
ления активного или латентного ТБ. В клиниче-
ские исследования РТМ при РА, проводившиеся 
в случае недостаточной эффективности ингиби-
торов ФНО, пациенты с активным ТБ не вклю-
чались. В других исследованиях осуществлялся 
скрининг с оценкой рентгенограмм легких, но об-
следование на латентный ТБ с применением очи-
щенного туберкулина не проводилось. В отноше-
нии пациентов с НХЛ, получавших РТМ, сведений 
о повышении частоты ТБ не имеется. Данные, 
свидетельствующие о необходимости проведе-
ния скрининга на ТБ перед началом лечения, не-
достаточны. Поэтому клиницист в ходе примене-
ния РТМ должен сохранять настороженность в от-
ношении развития ТБ.

РТМ не следует применять при наличии серьез-
ных или оппортунистических инфекций.

Серьезные инфекции
У пациентов, получавших РТМ (2 инфузии 

по 1000 мг), отмечалось небольшое повышение 
(по сравнению с пациентами, получавшими пла-
цебо) частоты развития серьезных инфекций 
(не относящихся к группе внутриклеточных инфек-
ций). Эти сообщения сходны с данными в отноше-
нии препаратов, блокирующих ФНО-α, и других 
биологичес ких препаратов (уровень доказатель-
ности А [81]).

Новые данные (2009 г.)

По мере увеличения числа курсов РТМ по-

вышения частоты серьезных инфекций не на-

блюдается (данные известны, как максимум, 

в отношении 5 курсов; уровни доказательно-

сти A, D [48, 76, 82]).

Наблюдение когорты пациентов (n=185), 

получавших после лечения РТМ другой биоло-

гический препарат, показало, что повышения 

частоты серьезных инфекций не наблюдалось 

(по сравнению с пациентами, получавшими 

РТМ перед применением биологических пре-

паратов) (уровень доказательности D [83]).

Поскольку у пациентов, включавшихся в клини-
ческие исследования, исходные уровни иммуногло-
булинов были в целом нормальны, то в связи с тем, 
что при применении РТМ уровни иммуноглобули-
нов М, A и G снижались, может быть целесообраз-
но определение исходных уровней иммуноглобу-
линов (уровень доказательности D [44, 49, 54, 55, 
66]). В клинических исследованиях о повышении ча-
стоты серьезных инфекций у пациентов со снижен-
ными уровнями IgM после лечения РТМ (по сравне-
нию с исходными нормальными значениями) не со-
общалось (уровень доказательности B [49, 55]).
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Новые данные (2009 г.)

После повторных курсов РТМ у части паци-

ентов снижается уровень IgG (ниже нижней гра-

ницы нормы). Значение снижения уровня этих 

иммуноглобулинов неясно, требуются даль-

нейшие исследования в этом отношении (уро-

вень доказательности C [76, 82]).

В клинических исследованиях проводилось 
определение уровней В-клеток, но значимость 
этого теста в обычной практике не установлена. 
Показано, что более значительная деплеция уров-
ней периферических CD20+ В-клеток не позволя-
ла надежно прогнозировать достижение или со-
хранение клинического эффекта у пациентов с РА 
(уровень доказательности D [50, 84–88]). Это ука-
зывает на целесообразность определения време-
ни повторного применения препарата на основа-
нии анализа активности болезни, а не деплеции 
уровня периферических В-клеток.

Вакцинация
Поскольку РТМ вызывает деплецию В-клеток, 

рекомендуется, чтобы любая вакцинация, требу-
ющаяся данному пациенту (например для профи-
лактики пневмонии и гриппа), проводилась до на-
чала лечения. Во время проведения лечения лю-
бая вакцинация (например против гриппа) должна 
применяться по показаниям, хотя показано, что 
эффект в этом случае не достигает оптимального 
(уровень доказательности А [89]).

Новые данные (2009 г.)

В контролируемом исследовании установ-

лено, что РТМ значительно снижал иммунный 

ответ на неоантиген (KLH) и антиген пневмокок-

ка, тогда как реакция замедленного типа и им-

мунный ответ на столбнячный антиген не изме-

нялись (уровень доказательности [90]).

До тех пор, пока не будут получены новые дан-
ные, живые ослабленные вакцины следует исполь-
зовать только до применения РТМ.

Инфузионные реакции
Наиболее частыми побочными эффектами яв-

ляются инфузионные реакции, которые преимуще-
ственно развиваются во время 1-й инфузии в ходе 
любого курса препарата (до 35%) и урежаются 
во время 2-й и последующих инфузий (≈10%). Уста-
новлено, что внутривенно применяющиеся кортико-
стероиды снижают частоту и степень выраженности 
инфузионных реакций примерно на 30%, не изменяя 
эффективности РТМ (уровни доказательности A, C 
и D [43, 44, 46, 48, 52–55, 57]). При использовании 
РТМ в редких случаях возникали анафилактоидные 
реакции (уровень доказательности C [91]).

Злокачественные опухоли
Доказательств связи РТМ с повышением часто-

ты солидных опухолей при РА не имеется. Однако 
во время лечения РТМ должна сохраняться насто-
роженность в отношении возникновения солид-
ных злокачественных опухолей (уровень доказа-
тельности B [76]).

Неврологические синдромы
У пациентов с системными ревматическими за-

болеваниями случаи развития прогрессирующей 

мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) на-
блюдаются как во время лечения РТМ, так и вне свя-
зи с применением этого препарата (информация 
FDA). Сообщалось о 2 случаях развития ПМЛ у па-
циентов с РА, получавших РТМ. Связь между ПМЛ 
и РТМ остается невыясненной.

Кожные реакции
У пациентов с РА, СКВ и НХЛ сообщалось о ред-

ких случаях развития псориаза (включая тяжелые 
формы) после лечения РТМ (уровень доказатель-
ности D [92, 93]). Роль РТМ в развитии этих реак-
ций остается невыясненной.

Резюме

РТМ эффективен у пациентов с РА в случае не-
достаточной эффективности МТ, обычных АСМТ 
или одного или нескольких препаратов, блокиру-
ющих ФНО-α. Безопасность РТМ продолжает из-
учаться. Мы надеемся, что эти согласованные по-
ложения, которые основаны на наиболее доказа-
тельных данных, доступных в настоящее время, 
и изложены в интерпретации экспертов, будут спо-
собствовать оптимальному применению анализи-
руемых препаратов.

ПРЕПАРАТЫ, БЛОКИРУЮЩИЕ ИЛ-1

Для применения при РА одобрен один препарат, 
блокирующий ИЛ-1, анакинра (ИЛ-1ra). Второй ин-
гибитор ИЛ-1, рилонацепт (ИЛ-1 Trap), был недав-
но одобрен для применения при криопиринассоци-
ированных периодических синдромах (CAPS; уров-
ни доказательности A, C [94–96]).

Показания

Ревматоидный артрит 
Анакинра может применяться для лечения ак-

тивного РА в виде монотерапии или в комбинации 
с МТ, в дозе 100 мг/сут подкожно (уровень доказа-
тельности А [96–101]). В странах Европы в инструк-
циях по применению анакинры указывается на не-
обходимость назначения этого препарата в комби-
нации с МТ. Анакинра рекомендуется для лечения 
активного РА после оценки результатов адекватно-
го применения небиологических АСМТ или других 
АСМТ (уровень доказательности А [98, 99]; уровень 
доказательности C [102]). Исследования с приме-
нением анакинры в качестве первого АСМТ у паци-
ентов с ранним РА не опубликованы.

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) 
и болезнь Стилла, начинающаяся у взрослых

Анакинра эффективна у части пациентов с си-
стемным началом ЮИА и болезнью Стилла, на-
чинающейся у взрослых (уровень доказательно-
сти D [103, 104]).

Новые данные (2009 г.)

Криопиринассоциированные периодичес-

кие синдромы

Анакинра и рилонацепт клинически эффек-

тивны у относительного небольшого числа па-

циентов с криопиринассоциированными пери-

одическими синдромами (CAPS), которые ха-

рактеризуются мутациями гена NALP3, в том 

числе при семейном холодовом аутовоспали-

тельном синдроме, синдроме Макла — Уэлса 
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(Muсkle — Wells) и мультисистемном воспали-

тельном заболевании, начинающемся у ново-

рожденных (уровень доказательности A, C [95, 

102, 104]). Успешное лечение анакинрой де-

тей с идиопатическим рецидивирующим пе-

рикардитом позволило предположить, что 

это заболевание может относится к ранее 

не распознававшемуся аутовоспалительному 

синд рому (уровень доказательности D [105]). 

Клиническая эффективность рилонацепта 

у пациентов с CAPS [7] установлена в плаце-

бо-контролируемом рандомизированном кли-

ническом исследовании (уровень доказатель-

ности А [95]).

Клиническое применение

Время развития эффекта
Анакинра может привести к значительному 

уменьшению выраженности симптомов, жалоб 
и/или лабораторных показателей у пациентов с РА 
в течение 16 нед и может замедлять рентгенологи-
ческое прогрессирование (уровень доказательно-
сти А [96–98, 100]). Если улучшение не наблюдает-
ся через 16 нед, вопрос о продолжении примене-
ния анакинры должен пересматриваться.

Сравнение с препаратами, блокирующими 
ФНО-α

Несмотря на то что непосредственное сравне-
ние не проводилось, считается, что анакинра ме-
нее эффективна, чем препараты, блокирующие 
ФНО (уровень доказательности B [106]). Клиничес-
кие исследования, проведенные у пациентов, ле-
чение которых антагонистами ФНО было неэффек-
тивным, показали, что эффект анакинры варьиру-
ет (уровень доказательности C [101]).

Инфекции

Туберкулез
Данных о том, что применение анакинры со-

провождается повышением частоты развития ТБ, 
до настоящего времени не имеется (уровень дока-
зательности D [107]).

Бактериальные инфекции
Частота серьезных бактериальных инфекций 

у пациентов, получавших анакинру, была повы-
шена, причем она была выше, чем у пациентов 
с РА, получавших небиологические АСМТ. Часто-
та инфекций была наивысшей у пациентов, полу-
чавших одновременно кортикостероиды (уровень 
доказательности А [99]; уровень доказательно-
сти C [107]). Применение анакинры не должно на-
чинаться или продолжаться при наличии серьезных 
инфекций (уровень доказательности А [109–111]; 
уровень доказательности C [107]; уровень доказа-
тельности D [112]). Лечение анакинрой у таких па-
циентов должно возобновляться только после про-
ведения адекватного лечения инфекций.

Когда анакинра применялась в комбинации 
с этанерцептом, повышения эффективности не на-
блюдалось. Однако отмечалось повышение часто-
ты серьезных инфекций по сравнению с каждым 
препаратом, применявшимся в виде монотера-
пии. Поэтому комбинация анакинры и этанерцеп-

та не должна применяться (уровень доказательно-
сти А [113]).

Вакцинация
Новые данные (2009 г.)

В одном контролируемом исследовании по-

казано, что анакинра не ингибирует гумораль-

ный иммунный ответ на антиген столбняка (уро-

вень доказательности D [114]).

Реакции в местах инъекций
При применении анакинры сообщалось о разви-

тии дозозависимых реакций в местах инъекций, их 
частота достигала 70%. Эти реакции обычно не тре-
буют особого лечения, и в случае продолжения ис-
пользования препарата у большинства пациентов 
они, по-видимому, смягчаются (уровень доказа-
тельности А [96–98]).

Резюме

Анакинра и рилонацепт эффективны в лечении 
CAPS. Эти препараты также эффективны в лечении 
ЮИА, болезни Стилла, начинающейся у взрослых, 
и РА, но их место в терапевтическом алгоритме, ис-
пользующемся при РА, неясно.

Анкилозирующий спондилит и псориатический 
артрит

Анакинра при АС изучалась в двух открытых ис-
следованиях, но убедительных доказательств эф-
фективности не установлено [115 116]. При ПсА 
клиническая эффективность анакинры не установ-
лена [43].

Микрокристаллические артропатии
Имеются отдельные сообщения о клинической 

эффективности анакинры у пациентов с неподда-
ющейся лечению подагрой [116a]  и псевдопода-
грой [116b].

Другие артропатии
Внутрисуставное применение анакинры изу-

чалось в рандомизированном клиническом ис-
следовании у пациентов с остеоартритом [117–
138]. Лечение переносилось хорошо, но улучшения 
по сравнению с плацебо отмечено не было. Извест-
ны отдельные сообщения о применении анакинры 
у пациентов с системной красной волчанкой, болез-
нью Бехчета и рецидивирующим полихондритом.

ТОЦИЛИЗУМАБ

ТЦЗ — гуманизированное моноклональное ан-
титело к рецептору ИЛ-6 (уровни доказательно-
сти A, D [137–142]).

Показания

ТЦЗ был одобрен в Европейском Союзе и в ряде 
других стран для применения в комбинации с МТ 
или в виде монотерапии при умеренно выражен-
ном или тяжелом активном РА у взрослых пациен-
тов, лечение которых АСМТ или препаратами, бло-
кирующими ФНО, было неудачным вследствие от-
сутствия эффекта или побочных реакций (уровни 
доказательности A, D [137–142, 144]).

В Японии и Индии ТЦЗ был также одобрен 
для применения при полиартикулярном ЮИА, 
ЮИА с системным началом и мультицентриче-
ской болезнью Кастлемана (уровни доказательно-
сти A, D [145–148]).
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Клиническое применение

ТЦЗ уменьшает жалобы и выраженность симп-
томов, характерных для активного РА, у пациентов, 
лечение которых АСМТ или препаратами, блоки-
рующими ФНО, недостаточно эффективно (уров-
ни доказательности A, D [137]). ТЦЗ может исполь-
зоваться в виде монотерапии у пациентов, ранее 
не получавших АСМТ/MT (уровни доказательности 
A, D [141]), или у пациентов, неадекватно реагиру-
ющих на АСМТ (уровни доказательности A, D [137–
140, 142]).

Дозирование
ТЦЗ применяется внутривенно ежемесяч-

но в дозе 4 или 8 мг/кг массы тела (уровни дока-
зательности A, D [137–142]). В комбинации с МТ 
или другим АСМТ препарат может применяться 
в дозе 4 или 8 мг/кг, хотя у пациентов с неполным 
эффектом АСМТ монотерапия в дозе 4 мг/кг была 
менее эффективна (уровни доказательности A, 
D [137–140, 142]).

Время развития эффекта
У некоторых пациентов эффект развивается 

между 2–4-й неделей, но может отмечаться в те-
чение до 24 нед (уровни доказательности A, D [2]).

Ювенильный идиопатический артрит
ТЦЗ, применяющийся в дозе 8 мг/кг массы тела 

каждые 2 нед, уменьшает выраженность системных 
проявлений и симптомов у пациентов с системным 
началом ЮИА (уровень доказательности А [147]) 
и у пациентов с полиартикулярным ЮИА (уровни 
доказательности A, D [144]).

Сравнение с препаратами, блокирующими ФНО
ТЦЗ не сравнивался непосредственно с пре-

паратами, блокирующими ФНО. Он может приме-
няться после установления неэффективности одно-
го или нескольких препаратов, блокирующих ФНО 
(уровень доказательности А [149]).

Структурные изменения
ТЦЗ замедляет рентгенологическое прогресси-

рование у пациентов, лечение которых МТ или дру-
гими АСМТ недостаточно эффективно (уров-
ни доказательности A, D [140, 142]), и замедляет 
рентгенологическое прогрессирование в случае 
применения в виде монотерапии (уровень доказа-
тельности А [144]).

Безопасность
Сердечно-сосудистые конечные точки и уров-

ни липидов
Длительное влияние ТЦЗ на состояние сер-

дечно-сосудистой системы в настоящее время 
неизвестно. У пациентов, применявших ТЦЗ, на-
блюдалось повышение средних уровней липидов 
в плазме крови натощак (в сравнении с контроль-
ной группой), в том числе общего холестерина, ли-
попротеинов низкой плотности и триглицеридов, 
а также менее заметное повышение липопроте-
инов высокой плотности (уровни доказательно-
сти A, D [150 153]).

Новые данные (2009 г.)

Применение статинов после начала ТЦЗ эф-

фективно в отношении снижения уровня липи-

дов (уровень доказательности D [154]). В ходе 

наблюдения, медиана продолжительности ко-

торого составляла 1,5 года–5 лет (уровень до-

казательности D [146 152]), явного повыше-

ния частоты сердечно-сосудистых наруше-

ний не выявлено. Отмечались артериальная 

гипертензия и цереброваскулярные наруше-

ния (уровни доказательности A, D [137–142, 

149–152]). В ходе наблюдения, медиана дли-

тельности которого составляла 1,5 года, по-

вышения частоты цереброваскулярных нару-

шений не наблюдалось (уровень доказатель-

ности D [140]).

Желудочно-кишечные расстройства
Новые данные (2009 г.)

Во время проведения 6-месячных контро-

лируемых исследований сообщалось о раз-

витии распространенного перитонита, пер-

фораций нижних отделов желудочно-кишеч-

ного тракта, свищей и интраабдоминальных 

абсцессов. ТЦЗ следует применять с осторож-

ностью у пациентов с язвами кишечника и ди-

вертикулезом в анамнезе (уровни доказатель-

ности A, D [140]).

Гематологические нарушения
Нейтропения. У пациентов, получавших ТЦЗ, 

чаще, чем у пациентов, получавших плацебо, от-
мечалось уменьшение абсолютного числа ней-
трофилов.

Новые данные (2009 г.)

У нескольких пациентов наблюдалось 

уменьшение сегментоядерных клеток до уров-

ня менее 1000 и/или <500 клеток/мм3. Эти из-

менения обычно возникали вскоре после на-

чала применения ТЦЗ и были транзиторны-

ми. Необходима регулярная оценка общего 

анализа крови. В одном исследовании одно-

временно отмечалось повышение частоты ин-

фекций, но в большинстве исследований это-

го не наблюдалось (уровни доказательно-

сти A, D [155, 156]).

Повышение аминотрансфераз печени и били-
рубина

Во время монотерапии ТЦЗ наблюдалась такая 
же частота повышения аланиновой аминотрансфе-
разы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 
как и во время монотерапии МТ (уровень доказа-
тельности А [157–159]). В случае комбинации ТЦЗ 
с МТ повышение этих показателей возникает чаще.

Новые данные (2009 г.)

Повышение билирубина (чаще непрямого) 

отмечается изолированно и не связано с дис-

функцией печени. Следует регулярно кон-

тролировать функцию печени. В состав ин-

струкций, одобренных EMEA, включены реко-

мендации о действиях, которые проводятся 

в случае выявления лабораторных наруше-

ний во время применения ТЦЗ (эти рекомен-

дации совпадают с инструкциями в отноше-

нии МТ) [144]. О случаях печеночной недоста-

точности или повреждения печени, вызванных 

TЦЗ, не сообщалось (уровни доказательно-

сти A, D [137–142, 156, 158]).
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Инфекции

Бактериальные инфекции
В ходе наблюдения, медиана длительности ко-

торого составляла 1,5 года, частота серьезных ин-
фекций, достигавшая 4,6/100 пациенто-лет, была 
стабильной (уровень доказательности D [152]). 
ТЦЗ не следует назначать при наличии серьезных 
или оппортунистических инфекций (уровень дока-
зательности D [140]). Необходимо тщательное на-
блюдение за развитием бактериальных инфекций 
(также как при лечении другими биологическими 
средствами) (уровни доказательности A, D [134–
142, 152, 154, 155]).

Туберкулез и оппортунистические инфекции
Пациенты с активным ТБ и атипичными мико-

бактериальными инфекциями были исключены 
из всех исследований, поэтому информация о не-
обходимости скрининга в отношении ТБ перед на-
чалом терапии ТЦЗ недостаточна. Необходимо со-
блюдать местную практику в отношении скрининга 
для выявления ТБ. Случаи ТБ у пациентов, получав-
ших ТЦЗ, зарегистрированы EMEA (уровень дока-
зательности D [140]).

Вирусные инфекции
В клинических исследованиях зарегистрирова-

ны случаи локализованной инфекции, вызванной 
H. zoster, хотя вопрос о повышении частоты этой 
инфекции во время лечения ТЦЗ остается неизу-
ченным (уровень доказательности D [139, 140]).

Вакцинация
У пациентов с РА, получающих ТЦЗ, оценива-

лись безопасность вакцинации и реакция на нее. 
У большинства пациентов иммунизация вакциной 
от гриппа может быть эффективной (уровень до-
казательности D [157]). У пациентов, получающих 
ТЦЗ, не следует применять живые вакцины (также, 
как и в случае лечения другими биологическими 
препаратами) (уровни доказательности A, D [140, 
156, 157]).

Инфузионные реакции
Серьезные инфузионные реакции во время 

или после применения ТЦЗ редки (уровни доказа-
тельности A, D [160]).

Злокачественные опухоли
Доказательств повышения частоты злока-

чественных опухолей у пациентов с РА, получа-
ющих ТЦЗ, не имеется (уровни доказательно-
сти A, D [137–142, 144–146, 148, 150]). Во время 
лечения ТЦЗ следует проводить систематическое 
обследование для оценки безопасности также, 
как и при лечении другими биологическими пре-
паратами.

Резюме

ТЦЗ эффективен у пациентов в случае неадек-
ватной реакции на МТ, на другие обычные АСМТ 
или на один или несколько ингибиторов ФНО-α. 
Препарат также эффективен в качестве моноте-
рапии; в одном исследовании показано, что эф-
фективность ТЗЦ превышала эффективность МТ. 
Безопасность ТЦЗ требует дальнейшего изучения 
в долговременных исследованиях и путем анали-
за баз данных.

Вопросы, требующие изучения

Необходимы исследования для выяснения во-
проса о целесообразности проведения вакцинации 
взрослым пациентам до начала применения ТЦЗ.

Необходимо изучение частоты развития ТБ 
и оппортунистических инфекций во время при-
менения ТЦЗ.

Требуется продолжение наблюдения для уточ-
нения связи между ТЦЗ и нарушениями со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, печеночной не-
достаточностью, вирусными болезнями (включая 
H. zoster) и злокачественными опухолями.

ПРЕПАРАТЫ, БЛОКИРУЮЩИЕ ФНО

Препараты, блокирующие ФНО, отличаются 
по составу, деталям механизма действия, фарма-
кокинетике и биофармацевтическим свойствам. 
В этом документе, однако, внимание концентриру-
ется на их сходстве. Исследования, в которых уста-
новлены четкие различия между препаратами, об-
суждаются лишь при необходимости.

Показания

Ревматоидный артрит
У большинства пациентов с РА блокаторы ФНО-α 

используются в комбинации с другими АСМТ, обыч-
но МТ. Препараты, блокирующие ФНО-α, также 
успешно использовались вместе с другими АСМТ, 
например, сульфасалазином и лефлуномидом. 
Они эффективны для лечения РА у пациентов, ра-
нее не получавших МТ (уровень доказательно-
сти А [109, 112, 115, 116, 161–167]; уровень дока-
зательности D [168]). Препараты, блокирующие 
ФНО-α, могут у некоторых пациентов применять-
ся в качестве первого АСМТ (уровень доказатель-
ности А [110]; уровень доказательности D [34, 109, 
163, 167]). Адалимубаб и этанерцепт одобрены для 
применения при РА в качестве монотерапии. Ин-
фликсимаб одобрен для применения при РА толь-
ко в комбинации с МТ. Однако данные исследова-
ний наблюдательного типа свидетельствуют, что 
инфликсимаб иногда применяется и в качестве мо-
нотерапии (уровень доказательности C [169–171]). 
Комбинация препарата, блокирующего ФНО-α, 
и МТ приносит лучшие результаты при РА, чем мо-
нотерапия, особенно в отношении частоты очень 
высокой клинической эффективности (критерии 
ACR 70, ремиссия) и рентенологических данных 
(уровень доказательности А [172–174]).

Новые данные (2009 г.)

Проведено сравнение МТ, применявшегося 

вместе с блокаторами ФНО, и комбинации тра-

диционных АСМТ, применявшейся сочетанно 

со стероидами, на протяжении до 2 лет. Предва-

рительные данные показывают, что комбинации 

традиционных АСМТ, хотя и эффективны у неко-

торых пациентов, но статистически (на группо-

вом уровне) уступают комбинации МТ и инфлик-

симаба, МТ и этанерцепта или МТ и адалимуба-

ба (уровень доказательности А [175]).

Псориатический артрит
Существующие препараты, блокирующие 

ФНО-α (адалимубаб, этанерцепт, голимумаб и ин-

К Л І Н І Ч Н І  Н А С Т А Н О В И 



2 4  У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  1  ( 4 3 )  •  2 0 1 1

фликсимаб), благодаря установленной способно-
сти контролировать артрологические и дерматоло-
гические жалобы и симптомы, улучшать функцию, 
качество жизни и тормозить структурные измене-
ния, повсеместно одобрены для лечения тех паци-
ентов с ПсА, у которых обычная терапия не вызы-
вает адекватного эффекта. Эффективность про-
демонстрирована как при применении их в виде 
монотерапии, так и в сочетании с МТ (уровень до-
казательности А [75, 176–186]).

Анкилозирующий спондилит
Адалимубаб, этанерцепт, голимумаб и инфлик-

симаб одобрены во многих странах для лечения ак-
тивного АС, рефрактерного к традиционной тера-
пии. В клинических исследованиях показано, что 
препараты, блокирующие ФНО-α, уменьшали жа-
лобы и симптомы, улучшали функцию и КЖ при при-
менении в виде монотерапии, а также в комбинации 
с препаратами второй линии, такими как сульфа-
салазин или МТ (уровни доказательности A, B [187, 
187–193]; уровень доказательности D [192]). Дока-
зательств того, что комбинированная терапия в со-
четании с обычными АСМТ превосходит моноте-
рапию препаратами, блокирующими ФНО, не по-
лучено.

Ювенильный идиопатический артрит
Этанерцепт и адалимубаб одобрены для при-

менения при ЮИА с полиартикулярным течением 
(FDA: для этанерцепта возраст >2 лет; для адали-
мубаба возраст ≥4 лет; EMEA: для обоих препара-
тов возраст — 13–17 лет) (уровень доказательно-
сти А [111, 194–196]; одобрение FDA и EMEA). Ин-
фликсимаб был эффективен при полиартикулярном 
ЮИА в дозе 6 мг/кг массы тела (уровень доказа-
тельности А [194, 195]).

Сведения о наблюдениях, поддерживаю-
щих применение препаратов, блокирующих 
ФНО-α, при других ревматических заболеваниях 
или при заболеваниях с яркими ревматическими 
проявлениями, приведены в Приложении 3.

Клиническое применение

Ревматоидный артрит
Дозирование и время развития эффекта
При РА может быть полезным повышение дозы 

или уменьшение интервалов дозирования ин-
фликсимаба и адалимубаба, а повышение дозы 
этанерцепта повышало статистическую эффек-
тивность (на групповом уровне) (уровень доказа-
тельности А [197, 198]). У некоторых пациентов эф-
фективность лечения может быть повышена при до-
бавлении или замене АСМТ.

Когда препараты, блокирующие ФНО-α, при-
меняются в дозах, достигающих максимальных 
одобренных величин (для РА и полиартикулярно-
го ЮИА), эффект у некоторых пациентов может на-
блюдаться уже через 2–4 нед. Значительное, чет-
ко фиксируемое уменьшение жалоб, симптомов 
и/или лабораторных показателей эти препараты 
вызывают в течение 12–24 нед (уровни доказа-
тельности A, B [117, 199–206]). При РА клинически 
значимый эффект, включая показатели, которые 
оцениваются пациентами (например HAQ-DI, гло-

бальная оценка пациентом по ВАШ, короткая фор-
ма оценки состояния здоровья — SF–36) и врача-
ми (например число припухших суставов), должен 
устанавливаться в течение 12–24 нед (уровень до-
казательности А [4, 5, 34, 109, 112, 115, 116, 161–
167, 170 171 173 199 204 205]). Если такое улуч-
шение отмечается, лечение должно продолжаться. 
Если эффекта от этих препаратов не наблюдает-
ся, вопрос о продолжении их применения следу-
ет рассматривать повторно.

Новые данные (2009 г.)

В единичных исследованиях показано, что 

в случае развития ремиссии или достижения 

низкой активности болезни может быть успеш-

ным снижение дозы препаратов (снижения эф-

фекта не наблюдается) (уровень доказатель-

ности C [207]).

Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-α
Данных о том, что какой-либо один препарат, 

блокирующий ФНО-α, следует применять до по-
пытки применения другого препарата этой груп-
пы, не имеется. Нет также доказательств того, что 
какой-либо один препарат, блокирующий ФНО, бо-
лее эффективен при РА, чем любой другой (уровни 
доказательности A и B [17, 26, 27, 51]).

Сохранение эффекта и степень его выраженности
В долговременных исследованиях наблюдатель-

ного характера у некоторых пациентов эффект со-
храняется в течение до 10 лет (уровень доказатель-
ности C [208]).

Возможно снижение эффективности препара-
тов, блокирующих ФНО. Недостаточная эффек-
тивность одного препарата, блокирующего ФНО, 
не прогнозирует отсутствия эффекта от другого 
препарата этой группы (уровни доказательности B, 
D [209, 210]). Известна успешность перехода паци-
ентов с применения одного препарата, блокирую-
щего ФНО, на другой.

Новые данные (2009 г.)

Эффективность такого перехода внутри 

группы препаратов, блокирующих ФНО, про-

демонстрирована в нескольких ретроспектив-

ных исследованиях и исследованиях наблю-

дательного типа. Эффективность такого спо-

соба лечения была подтверждена в недавно 

завершенном рандомизированном контроли-

руемом исследовании (уровни доказательно-

сти B, D [211–215]).

Данные исследований наблюдательного типа 
свидетельствуют, что в тех случаях, когда при при-
менении первого препарата, блокирующего ФНО, 
эффект отсутствует, вероятность получения эф-
фекта после назначения второго препарата, бло-
кирующего ФНО-α, снижается. Пациенты, кото-
рые не переносили один препарат, блокирующий 
ФНО, могут хорошо переносить другой препарат. 
Но вероятность хорошей переносимости второго 
препарата, блокирующего ФНО, также снижает-
ся (уровни доказательности B, D [200, 208, 209]). 
Оптимальное лечение в случае неэффективности 
препаратов, блокирующих ФНО, еще предсто-
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ит определить (уровень доказательности B [116, 
161, 166, 170]).

Новые данные (2009 г.)

У пациентов с исходной высокой или уме-

ренной активностью РА эффект препаратов, 

блокирующих ФНО, может быть высоким (уро-

вень доказательности C [216, 217]).

В клинических исследованиях показано, что 

эффективность голимумаба (одобрен в Канаде 

и США) в отношении уменьшения жалоб и вы-

раженности симптомов у пациентов с РА была 

сходной с эффективностью других препара-

тов, блокирующих ФНО [218, 219]. Для опре-

деления места голимумаба среди других пре-

паратов, блокирующих ФНО, требуется получе-

ние более обширных данных о долговременной 

безопасности.

Структурные изменения
Препараты, блокирующие ФНО-α, замедляют 

и/или останавливают рентгенологическое про-
грессирование РА, даже при отсутствии клиничес-
кого эффекта у некоторых пациентов (уровень до-
казательности А [220, 221]). Лучшие клинические 
и рентгенологические результаты достигают-
ся в тех случаях, когда препараты, блокирующие 
ФНО-α, используются в комбинации с традици-
онным АСМТ (уровень доказательности А [222]).

Фармакоэкономические данные
Получены данные о том, что препараты, блоки-

рующие ФНО-α, эффективны экономически с со-
циальной точки зрения, хотя эти данные в значи-
тельной степени зависят от специфических об-
стоятельств и от общества, в которых проводится 
данный анализ (уровень доказательности B [106, 
223–226]).

Ювенильный идиопатический артрит
Дозирование и время начала эффекта
Препараты, блокирующие ФНО-α, применявши-

еся в максимальных одобренных дозах при полиар-
тикулярном ЮИА, обычно приводили к быстрому, 
значительному и объективному уменьшению жа-
лоб, выраженности симптомов и/или лаборатор-
ных показателей.

Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-α, 
при ювенильном идиопатическом артрите

Создается впечатление, что этанерцепт ме-
нее эффективен у пациентов с системным нача-
лом ЮИА, чем у лиц с другими формами ЮИА. 
Проспективных исследований у детей в возрасте 
младше 4 лет не проводилось; однако, судя по не-
которым данным, полученным в наблюдениях, со-
держащихся в регистрах, при разных субтипах ЮИА 
(кроме формы с системным началом) эффектив-
ность и безопасность этих препаратов сопоста-
вима. Данных о том, что какой-либо один препа-
рат, блокирующий ФНО-α, должен применяться 
перед применением другого препарата этой груп-
пы, не имеется, также, как нет доказательств того, 
что какой-либо один блокатор ФНО эффективнее 
другого. При увеите, ассоциированном с ЮИА, ада-
лимубаб и инфликсимаб, возможно, эффективнее, 
чем этанерцепт.

Структурные изменения при ювенильном идио-
патическом артрите

В тех случаях, когда воспаление, обусловленное 
ЮИА, контролируется, ингибирование ФНО-α вно-
сит вклад в восстановление скорости роста у де-
тей. После применения препаратов, блокирующих 
ФНО-α, улучшается плотность костной ткани (даже 
в случае неполного контроля над болезнью).

Псориатический артрит
Группа специалистов GRAPPA (Group for 

Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 
Arthritis) разработала рекомендации для лечения 
ПсА, основывающиеся на систематическом обзо-
ре доказательных данных об эффективности препа-
ратов, блокирующих ФНО, и других методов лече-
ния проявлений, характерных для ПсА (поражение 
суставов, энтезит, дактилит, поражение позвоноч-
ника и кожа) [177].

Новые данные (2009 г.)

Помимо эффективности в отношении из-

менений суставов и кожи, эффективность те-

рапии, блокирующей ФНО, продемонстриро-

вана в отношении энтезита, дактилита, функ-

циональной способности, качества жизни, 

утомляемости, работоспособности, нарушений 

физической дееспособности и структурных из-

менений (уровни доказательности A, B, D [75, 

177, 183, 184, 227–234]).

Различий в эффективности отдельных пре-

паратов, блокирующих ФНО, при лечении ПсА 

не установлено (уровни доказательности A, 

C [226, 231]). Недавно опубликованный мета-

анализ рандомизированных исследований пока-

зывает, что эффективность антител, блокирую-

щих ФНО, может быть выше в отношении кожных 

проявлений, чем эффективность растворимого 

рецептора (уровень доказательности C [235]).

Дозирование и время развития эффекта
Новые данные (2009 г.)

Уменьшение жалоб и симптомов, улучшение 

функции и качества жизни наблюдается в тече-

ние 12 нед. У некоторых пациентов к 24-й неде-

ле отмечается дальнейшее улучшение. Приме-

нение этанерцепта в дозе 100 мг/нед было эф-

фективнее, чем в дозе 50 мг/нед , в отношении 

дерматологических проявлений, но не пораже-

ния суставов (уровень доказательности D [236]).

Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-α, 
при псориатическом артрите

Судя по предварительным данным, иногда воз-
можно достигнуть уменьшения жалоб и симпто-
мов ПсА со стороны суставов и кожи при перехо-
де на другой препарат, блокирующий ФНО-α, даже 
если предыдущий препарат был полностью неэф-
фективен (уровень доказательности C [237]).

Структурные изменения при псориатическом 
артрите

В отношении этанерцепта, инфликсимаба и ада-
лимубаба продемонстрированы устойчивая клини-
ческая эффективность и влияние на рентгеноло-
гические изменения при ПсА на протяжении 2 лет 
(уровни доказательности A, B, C [232, 234, 236]).
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Новые данные (2009 г.)

Голимумаб, препарат человеческого про-

исхождения, блокирующий ФНО, одобрен 

для применения при ПсА в Канаде и США. Он 

приводил к уменьшению жалоб и симптомов 

со стороны суставов, кожи, ногтей, энтези-

та и дактилита, а также к улучшению функции 

и качества жизни к 24-й и 52-й неделе (уров-

ни доказательности A, D [238]) при ежемесяч-

ном подкожном применении в дозе 50 и 100 мг.

Анкилозирующий спондилит
В клинических исследованиях показано, что 

после применения препаратов, блокирующих 
ФНО, наблюдалось уменьшение жалоб и симпто-
мов, судя по показателям, оценивающихся паци-
ентами (BASDAI, BASFI, глобальный эффект, оце-
ниваемый пациентами с помощью ВАШ, SF-36), 
показателям подвижности позвоночника, пери-
ферического артрита, энтезита и показателям 
острой фазы воспаления (уровни доказательно-
сти A, B, D [239–243]).

Инфликсимаб и адалимубаб эффективны 
при активных воспалительных заболеваниях ки-
шечника, которые могут быть ассоциированы с АС.

Новые данные (2009 г.)

В двух недавно завершенных плацебо-конт-

ролируемых исследованиях показана значи-

тельная эффективность в отношении жалоб 

и симптомов у пациентов с рентгенонегатив-

ным аксиальным спондилоартритом (уровни 

доказательности A, D [238, 242]), диагноз ко-

торого устанавливался на основании критериев 

Международного общества по изучению спон-

дилоартритов (Assessment of Spondylo-Arthritis 

International Society, ASAS) (уровень доказа-

тельности А [244]).

Существуют данные о том, что лечение паци-

ентов препаратами, блокирующими ФНО, при-

водит к снижению частоты обострений увеи-

та (уровни доказательности B, C, D [245–247]).

Регулярное лечение инфликсимабом паци-

ентов с АС было эффективнее, чем примене-

ние препарата «по мере необходимости» (уро-

вень доказательности А [248]). Исследования 

наблюдательного типа показывают, что пере-

ключение на второй препарат, блокирующий 

ФНО, может быть эффективно (уровни дока-

зательности C, D [237]).

Доказательств превосходства в эффективно-
сти одного препарата, блокирующего ФНО-α, над 
другим не имеется. Ни для одного из этих препа-
ратов не проводилось исследований с применени-
ем диапазона доз.

ASAS были опубликованы рекомендации в от-
ношении применения препаратов, блокирующих 
ФНО-α, при АС (уровень доказательности А [244]).

Дозирование
Препараты, блокирующие ФНО, одобрены для 

лечения АС в следующих дозах: инфликсимаб — 
5 мг/кг массы тела внутривенно каждые 6–8 нед 
после индукции; этанерцепт — подкожно 25 мг 
2 раза в неделю или 50 мг 1 раз в неделю; голи-

мумаб — подкожно 50 мг ежемесячно и адалиму-
баб подкожно 40 мг каждые 2 нед (уровни доказа-
тельности A, B [249–251]; уровень доказательно-
сти D [214, 217, 218]).

Время начала эффекта
При применении препаратов, блокирующих 

ФНО-α, уменьшение жалоб и симптомов, улуч-
шение функции и качества жизни обычно наблю-
дается на 6–12-й неделе. Эффект может продол-
жаться вплоть до 1 года (уровень доказательно-
сти D [252]).

Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-α, 
при анкилозирующем спондилите

Доказательств превосходства эффективности 
одного препарата, блокирующего ФНО, над другим 
не имеется (уровни доказательности A, B, D [186–
193, 239–243]).

Длительное применение при АС
Новые данные (2009 г.)

В недавно завершенном рандомизиро-

ванном контролируемом исследовании пока-

зано, что комбинация МТ с инфликсимабом 

не превосходит монотерапию инфликсимабом 

при активном АС в течение 1 года (уровень до-

казательности B [71]).

В открытых исследованиях установлено, что 

эффективность трех препаратов, блокирую-

щих ФНО (адалимубаб, этанерцепт, инфлик-

симаб), сохраняется в течение 2–7 лет. После 

отмены препаратов, блокирующих ФНО, обыч-

но отмечается обострение (уровни доказатель-

ности B, C [253–255]). В случае возобновления 

применения препаратов, блокирующих ФНО, 

эффект восстанавливается у более чем 80% 

пациентов (уровень доказательности D [254]).

Структурные изменения
В нескольких исследованиях показано, что, 

по данным МРТ или рентгенографии, примене-
ние адалимубаба, этанерцепта и инфликсимаба 
в течение до 3 лет сопровождается значительным 
уменьшением выраженности активного воспале-
ния крестцово-подвзошных суставов и позвоноч-
ника (уровень доказательности А [240, 242, 250]; 
уровень доказательности D [251]).

При применении препаратов, блокирующих 
ФНО, не продемонстрировано ингибирования но-
вого костеобразования (уровни доказательно-
сти A, C [241 242]).

Фармакоэкономические данные при анкилози-
рующем спондилите

Применение препаратов, блокирующих ФНО, 
снижает косвенные затраты на АС (уровень дока-
зательности D [256]).

Список ссылок на другие заболевания, при кото-
рых применялись препараты, блокирующие ФНО-α, 
приведен в Приложении 3.

Безопасность (сведения приведены в алфа-

витном порядке)

Опубликованы обзоры о безопасности приме-
нения препаратов, блокирующих ФНО-α (уровни 
доказательности B, C [107, 257–259]).
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Нарушения, напоминающие аутоиммунные 
синдромы

У взрослых и детей во время лечения препа-
ратами, блокирующими ФНО, наблюдались анти-
фосфолипидный и волчаночноподобный синдро-
мы. Применение препаратов, блокирующих ФНО, 
часто сопровождается образованием аутоанти-
тел (например антиядерных антител), но клини-
ческие синд ромы, связанные с этими антитела-
ми, редки (уровень доказательности C [260–262]).

Сердечно-сосудистые нарушения
Лечение пациентов с выраженной хронической 

сердечной недостаточностью, не болеющих РА, 
препаратами, блокирующими ФНО, сопровожда-
лось усилением сердечной недостаточностью/по-
вышенной смертностью (инфликсимаб) или было 
неэффективным (этанерцепт). В исследованиях, 
посвященных изучению риска сердечной недоста-
точности у пациентов с РА, получавших препараты, 
блокирующие ФНО-α, получены противоречивые 
результаты (уровень доказательности B [263–265]).

Новые данные (2009 г.)

Влияние препаратов, блокирующих ФНО, 

на липиды противоречиво (уровень доказа-

тельности D [266–272]). В нескольких иссле-

дованиях установлено снижение частоты сер-

дечно-сосудистых нарушений (инфаркт мио-

карда, инсульт или транзиторная ишемическая 

атака) (уровень доказательности D [273, 274]).

Гематологические нарушения
Сообщалось о редких случаях панцитопении 

и апластической анемии (уровни доказательно-
сти A, C [275]). В случае возникновения гематологи-
ческих нарушений применение препаратов, блоки-
рующих ФНО-α, необходимо прекратить, а пациен-
тов обследовать с целью выявления сопутствующих 
заболеваний или связи этих нарушений с другими 
лекарственными препаратами.

Повышение трансаминаз
У больных, применявших адалимубаб, инфлик-

симаб или этанерцепт, отмечалось повышение 
показателей функции печени. Повышение АлАТ/
АсАТ наблюдалось у 3,5–17,6% пациентов, а у 2,1% 
пациентов повышение этих ферментов печени 
превышало верхнюю границы нормы более чем 
в 2 раза (уровень доказательности D [276]). Ин-
терпретацию этих изменений затрудняет исполь-
зование сопутствующих препаратов и наличие со-
путствующих заболеваний (FDA; уровни доказа-
тельности B, C [277–285]). В случае повышения 
показателей функции печени необходимы наблю-
дение и мониторирование пациентов с регламен-
тированием сопутствующих лекарственных средств 
и уточнением сопутствующих заболеваний и инди-
видуальных факторов риска. У пациентов, получаю-
щих препараты, блокирующие ФНО, наблюдалось 
ухудшение алкогольного гепатита (уровень дока-
зательности D [276]).

Инфекции

Туберкулез
О повышенной подверженности ТБ или реак-

тивации латентного ТБ известно в отношении всех 

препаратов, блокирующих ФНО-α. Риск ТБ также 
повышается при применении кортикостероидов.

Клинические проявления активного ТБ у па-
циентов, получающих препараты, блокирующие 
ФНО-α, могут быть атипичными (например мили-
арные или внелегочные формы), что наблюдает-
ся и у других пациентов с нарушениями иммунной 
системы (уровень доказательности C [286–289]). 
При использовании инфликсимаба и адалимуба-
ба зарегистрировано больше случаев реактива-
ции латентного ТБ (точнее, бóльшие пропорции 
от общего количества лечившихся пациентов), 
чем при применении этанерцепта (уровень до-
казательности C [290–293]). Это может быть, от-
части, обусловлено различиями механизма дей-
ствия, биологии или кинетики этих препаратов 
по сравнению с растворимым рецептором (уро-
вень доказательности D [287, 289, 292]), но, так-
же отчасти, быть следствием различий популя-
ций, в которых применялись разные препараты, 
блокирующие ФНО-α (например более высокими 
популяционными показателями распространенно-
сти ТБ в некоторых странах), и различий данных, 
поступающих из регистров и систем спонтанного 
сбора информации. Непосредственных сравнений 
препаратов, блокирующих ФНО, не проводилось, 
и поэтому точные сравнительные данные о часто-
те реактивации латентного ТБ при использовании 
этих препаратов отсутствуют.

Новые данные (2009 г.)

По данным недавно опубликованно-

го обзора, составленного специалистами 

по инфекцион ным болезням, в США (зона низ-

кой распространенности ТБ) среди микобак-

териальных инфекций у пациентов, получав-

ших препараты, блокирующие ФНО, частота 

М. tuberculosis составляла только 35%. Среди 

остальных возбудителей микобактериальных 

инфекций также часто, как М. tuberculosis, вы-

являлись М. avium и различные другие нетубур-

кулезные микобактерии (уровень доказатель-

ности C [294]).

Установлено, что соответствующий скрининг па-
циентов, которым предполагается назначить пре-
параты, блокирующие ФНО-α, снижал риск реак-
тивации латентного ТБ в процессе лечения этими 
препаратами (уровень доказательности B [295–
297]). Возможность наличия латентного ТБ должна 
изучаться у каждого пациента путем анализа соот-
ветствующего анамнеза, включая поиск сведений 
о предшествующих контактах, предшествующем 
или текущем злоупотреблении психоактивными 
средствами, наличии ВИЧ-инфекции, о рождении 
или длительном проживании в регионах с высо-
кой распространенностью ТБ, а также информации 
о работе или проживании в условиях, характеризу-
ющихся высоким риском инфицирования ТБ, таких 
как тюрьмы, приюты для бездом ных и центры реа-
билитации наркоманов (уровень доказательности 
B [298]; уровень доказательности D [299]).

Кроме того, перед началом применения пре-
паратов, блокирующих ФНО-α, необходимо про-
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водить (в соответствии с местными рекомен-
дациями) непосредственное обследование 
и скрининговые исследования, такие как кожные 
туберкулиновые пробы (КТБ) и рентгенограмма 
легких (уровни доказательности B, C, D [257, 258, 
287, 290, 293, 296, 297]).

КТБ имеют вспомогательное диагностическое 
значение. В случае угнетения иммунной систе-
мы (например у пациентов с ВИЧ, у лиц, находя-
щихся на гемодиализе, применяющих кортико-
стероиды, а также у пациентов с РА) возможны 
ложноотрицательные результаты (уровень до-
казательности C [300]). Кроме того, КТБ могут 
быть ложнопозитивными вследствие предше-
ствующей вакцинации БЦЖ. Разработаны новые 
диагностические тесты для исследования крови 
с использованием специфических ТБ-антигенов 
(тесты с высвобождением интерферона-γ). Эти 
тесты (Quantiferon-Gold и T-Spot TB) характери-
зуются большей специ фичностью в отношении 
выявления скрытой ТБ-инфекции по сравнению 
с КТБ, поэтому могут быть полезны для выявле-
ния латентного ТБ, особенно в случае предше-
ствующей вакцинации БЦЖ. Следует отметить, 
что при использования тестов с высвобождени-
ем интерферона-γ также возможны ложноотри-
цательные и неопределенные результаты (уро-
вень доказательности C [301, 302]).

Значение этих тестов в диагностике латентно-
го ТБ у пациентов с РА продолжает изучаться (уро-
вень доказательности C [302]).

Для выявления реактивации латентного ТБ 
или новых случаев заболевания требуется сохра-
нение настороженности.

Новые данные (2009 г.)

В регионах с высокой распространенно-

стью ТБ (проживание в популяциях с высоким 

риском или пребывание в условиях возмож-

ного инфицирования ТБ) необходимо прини-

мать во внимание целесообразность повтор-

ного обследования (уровень доказательно-

сти C [303–306] ).

В случае проведения лечения латентного ТБ оп-
тимальный временной интервал между началом 
этого профилактического лечения и началом при-
менения препаратов, блокирующих ФНО-α, неиз-
вестен. Учитывая небольшое количество микобак-
терий, присутствующих у пациентов латентным ТБ, 
скорее всего, необходимость в большом интерва-
ле между началом профилактики и применением 
препаратов, блокирующих ФНО, отсутствует. Хотя 
проспективных исследований для анализа этого во-
проса не проводилось, данные исследований на-
блюдательного характера, проведенного в Испа-
нии, показывают, что начало лечения изониазидом 
за 1 мес до применения препаратов, блокирующих 
ФНО, существенно снижает риск реактивации ла-
тентного ТБ (уровень доказательности C [296, 306]).

Перед началом профилактического противоту-
беркулезного лечения в соответствии с местны-
ми рекомендациями, следует рассмотреть вопрос 

о целесообразности консультации специалиста 
по инфекционным болезням.

Новые данные (2009 г.)

Существую сообщения о возобновлении ле-

чения препаратами, блокирующими ФНО, по-

сле успешного завершения полного курса про-

тивотуберкулезного лечения (уровень доказа-

тельности C [307] ).

Другие оппортунистические инфекции
У пациентов, получавших препараты, блокиру-

ющие ФНО-α, сообщалось о развитии других оп-
портунистических инфекций (уровень доказатель-
ности C [308–313]). Необходима особая насторо-
женность в отношении инфекций, персистирующих 
в макрофагах или гранулемах, таких, как листери-
оз, нетуберкулезные микобактериозы [180], кокци-
диомикоз или гистоплазмоз (включая реактивацию 
латентного гистоплазмоза) (уровни доказательно-
сти C, D [257–259, 289, 291, 308–312] ).

Анализ данных регистра в Великобритании по-
казал, что частота внутриклеточных инфекций сре-
ди пациентов с РА, получавших препараты, блоки-
рующие ФНО-α, составляла 200/100 тыс., что зна-
чимо превышало частоту этих инфекций у сходных 
пациентов, получавших АСМТ или кортикостерои-
ды (уровни доказательности C, D [289, 291, 293]).

Бактериальные инфекции
У пациентов, получающих препараты, бло-

кирующие ФНО-α, также наблюдаются серьез-
ные бактериальные инфекции (обычно их опре-
деляют как бактериальные инфекции, требую-
щие применения внутривенных антибиотиков 
или госпитализации). Их частота составляет 
от 0,07 до 0,09 пациенто-лет (у пациентов, полу-
чающих другие АСМТ, этот показатель составля-
ет 0,01–0,06 пациенто-лет) (уровень доказатель-
ности C [314–316]). Установлено, что отношение 
риска составляет 1–3. Препараты, блокирующие 
ФНО-α, не должны применяться в случае возник-
новения серьезных инфекций и/или оппортунис-
тических инфекций, включая септический артрит, 
инфицирование протеза сустава, острый аб-
сцесс, остеомиелит, сепсис, системные микозы 
и листериоз (уровень доказательности C [5, 161, 
205, 257–259, 308–312, 314–316, 318]).

У таких пациентов применение препаратов, 
блокирующих ФНО-α, может быть возобновлено 
после адекватного лечения инфекций (уровень 
доказательности D; FDA [259, 287–289, 298, 319]).

В других исследованиях установлено, что 
во время лечения препаратами, блокирующими 
ФНО-α, чаще развиваются серьезные инфекции 
определенных локализаций (кожа, мягкие ткани 
и суставы), и что риск развития этих инфекций 
может быть наивысшим в первые 6 мес лечения, 
а у пациентов пожилого возраста возможно повы-
шение риска и в дальнейшем (уровень доказатель-
ности C [315]; уровень доказательности D [320]).

Необходимо всегда учитывать возможный вклад 
в увеличение риска инфекций ранее применявших-
ся или одновременно использующихся кортикосте-
роидов (уровень доказательности B [207, 315, 316]).
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Новые данные (2009 г.)

Биологические препараты и кортикостеро-

иды в высоких дозах влияют на воспалитель-

ные острофазовые реакции (например на ре-

акцию оседания эритроцитов, C-реактивный 

белок), вне зависимости от причины воспа-

ления. В связи с этим диагностика инфекций 

у пациентов, применяющих эти препараты, 

требует особого внимания (уровень доказа-

тельности C [321, 322]).

При применении препаратов, блокирующих 
ФНО-α, может повышаться частота других бакте-
риальных инфекций (не считающихся серьезными) 
(относительный риск составляет 2,3–3,0, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,4, 5,1) (уровень до-
казательности C [314]).

Частота серьезных инфекций в случае примене-
ния ИЛ-1ra или абатацепта вместе с любым препа-
ратом, блокирующим ФНО-α, повышается пример-
но в 2 раза (уровень доказательности А; FDA [36, 
37, 113, 258, 259]).

Сочетанноеприменение двух биологических 
препаратов не рекомендуется.

Вирусные инфекции
Гепатит. Перед назначением препаратов, 

блокирующих ФНО-α, необходимо провести 
скрининг у пациентов в отношении вирусных ге-
патитов, поскольку долгосрочная безопасность 
этих препаратов у больных с хроническими ви-
русными гепатитами (гепатиты B и C) неизвест-
на. В нескольких исследованиях наблюдательно-
го типа показано, что у пациентов с РА, инфици-
рованных вирусом гепатита C, не наблюдалось 
повышения частоты токсических реакций, ассо-
циированных с применением препаратов, бло-
кирующих ФНО-α (например повышения показа-
телей функции печени или увеличения вирусной 
нагрузки). Отметим, что в одном опубликован-
ном контролируемом исследовании этанерцеп-
та, который применялся одновременно со стан-
дартной терапией гепатита С, отмечено су-
щественное снижение активности ферментов 
печени, вирусной нагрузки и симптомов (уров-
ни доказательности C, D [278, 279, 285]). У паци-
ентов с гепатитом B во время применения всех 
трех препаратов, блокирующих ФНО-α, отмеча-
лось увеличение выраженности симптомов, по-
вышение вирусной нагрузки и в некоторых слу-
чаях — развитие печеночной недостаточности, 
особенно после отмены этих препаратов (уровни 
доказательности C, D [277, 285]). В связи с этим 
по рекомендации FDA в инструкцию по примене-
нию препаратов, блокирующих ФНО-α, в США 
были добавлены специальные предостереже-
ния в отношении реактивации гепатита В. Пре-
параты, блокирующие ФНО-α, не должны при-
меняться у пациентов с известным гепатитом B; 
в случае выявления гепатита B во время лече-
ния препаратами, блокирующими ФНО-α, может 
применяться профилактическая противовирус-
ная терапия (уровень доказательности C [323]).

Новые данные (2009 г.)

В недавно опубликованном наблюдатель-

ном исследовании сообщалось о небольшом 

повышении риска H. zoster при использовании 

моноклональных антител, хотя в других иссле-

дованиях о повышении риска не сообщалось 

(уровни доказательности B, D  [217, 219, 321]).

Вакцинация
Препараты, блокирующие ФНО-α, обычно 

не влияют отрицательно на появление протек-
торных антител после вакцинации против грип-
па или после применения вакцины, содержащей 
полисахариды пневмококка. Однако отмечает-
ся незначительное снижение частоты адекватной 
защиты и уменьшение титра защитных антител, 
особенно в случае комбинированного примене-
ния этих препаратов с МТ (уровни доказательно-
сти A, B [324–326]). Вакцинация живыми ослаблен-
ными вакцинами (например назальной вакциной 
против гриппа, БЦЖ, вакциной против желтой ли-
хорадки, против опоясывающего герпеса) не ре-
комендуется.

Реакции в месте инъекций/инфузионные реакции
В плацебо-контролируемых исследовани-

ях установлено, что реакции в месте инъекций 
(по большей части легкие или умеренные, но в ряде 
случаев приводящие к прекращению лечения) были 
самими частыми при подкожном применении пре-
паратов, блокирующих ФНО-α, по сравнению с пла-
цебо (уровень доказательности B [4, 109–112, 115, 
116, 160–162, 166, 167, 190, 257]). В одном иссле-
довании показано, что появление человеческих ан-
тихимерных антител против инфликсимаба ассоци-
ируется со снижением клинического эффекта и по-
вышением частоты инфузионных реакций (уровень 
доказательности C [327]).

Острые реакции после введения инфликсима-
ба или адалимубаба редки, их степень выраженно-
сти обычно небольшая или умеренная, но в редких 
случаях реакции могут быть серьезными (уровень 
доказательности А [4, 110, 161, 166, 193, 219, 226]; 
уровни доказательности B, C [328]). В большин-
стве случаев инфузионные реакции устраняются 
кортикостероидами или антигистаминными сред-
ствами, или замедлением скорости введения пре-
парата (уровни доказательности B, C [322, 327]).

Злокачественные опухоли
При хронических воспалительных заболевани-

ях, таких как РА, повышается частота развития лим-
фом. Существует связь между этим повышением 
и высокой активностью болезни (уровень доказа-
тельности C [329, 330]). В большинстве исследо-
ваний показано, что риск развития лимфом (осо-
бенно НХЛ) у пациентов с РА повышен в 2–5 раз 
по сравнению с общей популяцией (уровень дока-
зательности B [331–335]). Сходный риск отмечен 
у пациентов с РА, получавших терапию препарата-
ми, блокирующими ФНО-α (уровни доказательно-
сти B, C [259, 329, 333, 334]). Вопрос о том, повы-
шен ли этот риск, остается не изученным (уровни 
доказательности A, B [336, 337]).
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Хотя результаты двух метаанализов терапии 
анти-ФНО препаратами (инфликсимаб и адалиму-
баб) свидетельствуют о более высокой частоте со-
лидных злокачественных опухолей, включая опухо-
ли кожи (уровни доказательности A, C [338, 339]), 
в нескольких других крупных базах данных иссле-
дований наблюдательного типа и исследованиях, 
проводившихся по принципу случай — контроль, 
не выявлено повышенной частоты солидных опу-
холей у пациентов, получавших препараты, блоки-
рующие ФНО-α, по сравнению с пациентами подо-
бранных контрольных групп (уровни доказательно-
сти B, C [340–344]).

Новые данные (2009 г.)

При последующем анализе баз данных, в ко-

торых предварительно была выявлена положи-

тельная связь с солидными опухолями, нали-

чие повышенного риска этих опухолей не под-

твердилось (уровни доказательности A, B, 

C [345, 346]). На протяжении первых 5 лет ле-

чения повышения риска развития рака не на-

блюдалось, ни в зависимости от длительности 

терапии, ни в зависимости от продолжитель-

ности дальнейшего наблюдения (уровень до-

казательности B [335, 345]).

Известны противоречивые данные в отно-

шении повышения частоты развития опухолей 

кожи (не меланомы) во время лечения препа-

ратами, блокирующими ФНО (уровень доказа-

тельности B [345]).

Не исключена возможность повышения ри-
ска рака легких у пациентов с исходным повы-
шенным риском злокачественных опухолей (на-
пример у курильщиков) или у пациентов с ХОБЛ. 
В исследовании инфликсимаба по сравнению 
с плацебо, проводившемся у пациентов с ХОБЛ, 
в основной фазе исследования выявлено 9 слу-
чаев рака легких, а в ходе открытого продолже-
ния исследования — еще 4 случая этой опухоли 
(уровень доказательности А [341, 342]). У паци-
ентов с РА частота рака легких, по-видимому, по-
вышена, хотя не известно, обусловлено ли это 
активностью заболевания или другими фактора-
ми (уровень доказательности C [341, 342]). В ис-
следовании, проводившемся при гранулематозе 
Вегенера, среди пациентов, получавших этанер-
цепт в комбинации с циклофосфамидом, выяв-
лено 6 случаев солидных злокачественных опу-
холей, тогда как в группе с применением цикло-
фосфамида в комбинации с плацебо — ни одного 
(уровень доказательности А [343]).

У подростков, получавших одновременно 
азатиоприн и инфликсимаб, отмечено несколь-
ко случаев развития редкой лимфомы печени 
и селезенки (уровень доказательности C, FDA). 
В настоящее время неизвестно, способна ли 
блокада ФНО приводить к прогрессированию 
имеющихся злокачественных опухолей или по-
вышать риск их рецидива (уровень доказатель-
ности B [344, 346]).

У пациентов, получающих препараты, блоки-
рующие ФНО-α, следует сохранять насторожен-

ность в отношении развития лимфом и других зло-
качественных опухолей, включая рецидивы солид-
ных опухолей.

Неврологические нарушения
У пациентов, получающих препараты, блокиру-

ющие ФНО-α, сообщалось о редких случаях раз-
вития центральных и периферических демиели-
низирующих синдромов, включая синдром Гий-
ена — Барре (уровень доказательности C [347]). 
В некоторых, но не во всех случаях, выраженность 
неврологических нарушений уменьшалась после 
отмены препаратов, блокирующих ФНО-α, и при-
менения стероидов. В связи с этим препараты, 
блокирующие ФНО-α, не следует назначать па-
циентам, у которых имеются сведения о демие-
линизирующих заболеваниях или неврите зри-
тельного нерва в анамнезе (уровень доказатель-
ности D [348–352]).

Риск применения при беременности
Новые данные (2009 г.)

Опасности терапии препаратами, блокиру-

ющими ФНО-α, в период беременности неиз-

вестны. Мнения экспертов в отношении того, 

следует ли в период беременности отменять 

препараты, блокирующие ФНО-α, или их при-

менение можно продолжать, разошлись. В не-

которых исследованиях не установлено по-

вышения частоты выкидышей или самопро-

извольных абортов во время применения 

препаратов, блокирующих ФНО, в то время 

как в одном недавно завершенном исследо-

вании отмечено повышение частоты само-

произвольных абортов (уровень доказатель-

ности D [353-355]).

Сообщалось о редких случаях комбина-

ции врожденных аномалий (VACTERL — ано-

малии позвоночника, атрезия прямой кишки, 

дефекты сердца, аномалии трахеи, пищево-

да, почек и конечностей) и частичной анома-

лии VACTERL, хотя точный риск и причинная 

связь не выяснены (уровень доказательно-

сти C [356]).

Изменения легких
У пациентов, у которых применялись препара-

ты, блокирующие ФНО-α, сообщалось о редких 
случаях острых, тяжелых, иногда приводивших 
к смерти интерстициальных заболеваний легких 
(уровень доказательности C [357]).

Изменения кожи
Новые данные (2009 г.)

При применении всех препаратов, бло-

кирующих ФНО, сообщалось о возникнове-

нии псориаза, псориазоформных изменений 

или обострений псориаза. В некоторых случа-

ях замена на другой препарат группы антаго-

нистов ФНО позволяла продолжить лечение, 

при этом изменения кожи не возобновлялись 

(уровень доказательности D [358–361]). Кро-

ме того, отмечались редкие случаи синдрома 

Стивенса — Джонсона, дигитального васкули-

та, мультиформной эритемы, токсического 

эпидермального некролиза, гранулематоз-
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ных реакции кожи и легких (уровень доказа-

тельности D [362–364]).

Резюме

Препараты, блокирующие ФНО-α, являются 
эффективными АСМТ. С ними связаны большие 
достижения в лечении РА, ПсА, АС, ЮИА и перед-
него увеита, осложняющего ЮИА. В настоящее 
время делаются попытки применения этих пре-
паратов при других ревматических болезнях. Для 
более рационального применения препаратов, 
блокирующих ФНО-α, требуется дальнейшее из-
учение некоторых аспектов их эффективности, 
токсичности и общих принципов использования. 
Необходимо дальнейшее обсуждение вопроса 
о том, когда следует применять препараты, бло-
кирующие ФНО-α, при этих заболеваниях, при-
нимая во внимание баланс эффективности, ток-
сичности и стоимости лечения. Надеемся, что 
данные положения, основанные на наиболее до-
казательных сведениях, имеющихся в настоящее 
время, и мнениях экспертов, улучшат оптималь-
ное применение этих средств.

ДРУГИЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

Алефацет (alefacet; одобренный в США для 
лечения псориаза, но не ПсА) представляет со-
бой связывающий белок полностью человечес-
кого происхождения, который блокирует вза-
имодействие между LFA-3, расположенным 
на антигенпрезентирующих клетках, и CD2, рас-
положенным на Т-лимфоцитах, что приводит 
к снижению активации Т-клеток и устранению 
определенных клонов Т-клеток. Препарат одо-
брен для лечения псориаза в США. В исследова-
нии ІІ фазы при ПсА показано, что через 24 нед 
препарат оказывал небольшое положительное 
действие на изменения суставов и кожи. Во вре-
мя открытого продолжения этого исследования, 
после проведения второго курса (каждый курс 
состоит из 12 еженедельных внутримышечных 
инъекций с последующим 12-недельным пере-
рывом) наблюдалось устойчивое сохранение ле-
чебного эффекта в отношении изменения суста-
вов (уровень доказательности А [365]).

Эфализумаб (efalizumab) представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело 
к субъединице CD11 LFA-1. После того как были 
зарегистрированы случаи развития ПМЛ, этот 
препарат был изъят с фармацевтического рынка.

Устекинумаб (ustekinumab) является инги-
битором ИЛ-12 и ИЛ-23 и оказывает влияние 
на механизмы воспаления, осуществляющие-
ся с участием TH17 и TH1. Препарат одобрен 
для лечения псориа за и применяется подкожно 
по схеме 0; 4-я неделя, а затем каждые 12 нед 
(уровень доказательности А [366]). В исследова-
нии ІІ фазы у пациентов с ПсА показано, что этот 
препарат, применявшийся еженедельно в тече-
ние 4 нед, приводил к уменьшению жалоб и вы-

раженности симптомов, связанных с ПсА, через 
12 нед (уровень доказательности А [367]).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После того, как в арсенал врача вошли биоло-
гических препараты, лечение РА, других ревма-
тических болезней и синдромов, характеризую-
щихся нарушениями иммунореактивности, резко 
изменилось к лучшему. Надеемся, что данные со-
гласованные положения содержат сведения, ко-
торые помогут врачу в стремлении улучшить ка-
чество жизни пациентов с этими заболеваниями. 
Кроме того, эти согласованные положения при-
званы обеспечить доказательную поддержку для 
выбора препаратов и обоснования их применения.

ПРИЛОЖЕНИЯ: УРОВНИ 

ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ

• Уровень доказательности А:  основан 
на данных, полученных хотя бы в одном ран-
домизированном контролируемом исследо-
вании, или в метаанализах рандомизиро-
ванных контролируемых исследований. Так-
же учитываются обзоры, если они содержат 
ссылки на данные, относящиеся к уровню до-
казательности А.

• Уровень доказательности B: основан 
на данных, полученных хотя бы в одном конт-
ролируемом исследовании, проводившем-
ся без рандомизации, или хотя бы в одном 
исследовании экспериментального характе-
ра другого типа, или основан на экстраполя-
ции рекомендаций, следующих из рандоми-
зированных контролируемых исследований 
или метаанализов.

• Уровень доказательности C: основан 
на данных, полученных в описательных ис-
следованиях неэкспериментального харак-
тера (например в сравнительных исследова-
ниях, исследованиях, проводившихся с целью 
изучения корреляций, и исследованиях типа 
случай — контроль). Эти данные, в свою оче-
редь, экстраполируются из рандомизирован-
ных контролируемых исследований, нерандо-
мизированных контролируемых исследований 
или других исследований экспериментально-
го характера.

• Уровень доказательности D: основан на за-
ключениях групп экспертов и/или на мне-
ниях или клиническом опыте авторитетных 
специалистов, или на рекомендациях, экс-
траполируемых из рандомизированных кон-
тролируемых исследований, метаанализов, 
нерандомизированных контролируемых ис-
следований, описательных исследований 
экспериментального или неэксперименталь-
ного характера. Также включает все резюме.

Литература: www.rheumatology.kiev.ua
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1

КРАТКИЙ ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ РТМ

Таблица А1

ANCA-ассоциированные васкулиты

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Количество пациентов

ГВ Keogh et al.368 10: эффективен
ГВ/МПА Stasi et al.369 10: 8 ГВ/2 МПА: эффективен
ГВ/МПА Eriksson et al.370 9: 7 ГВ/2 МПА: эффективен
ГВ/МПА Keogh et al.371 11: 10 ГВ/1 МПА: эффективен
ГВ/МПА/СЧС Smith et al.372 11: 5 ГВ/5 МПА/1 СЧС: 

эффективен
ГВ Aries et al.373 8: Гранулематозные проявления: 

эффективен у 3; отсутствие 
эффекта у 3; неэффективен у 2

ГВ Brihaye et al.374 8: Рефрактерные случаи/рециди-
вы: эффективен

ГВ Henes et al.375 6: Рефрактерные случаи: 
эффективен

ГВ Golbin et al.376 28: Рефрактерные случаи: 
эффективен

ГВ Sailler et al.377 37: 3 ГВ; у 19 аутоиммунная цито-
пения; у 5 аутоиммунное наруше-
ние свертывания крови; у 7 крио-
глобулинемия; у 2 пемфигус; 
у 1 СКВ: эффективен: повышен-
ная частота СНЯ

ANCA-васкулит Lovric et al.378 15: Рефрактерные случаи ANCA-
ассоциированного васкулита: 
эффективен

ГВ Seo et al.379 8: эффективен
Ассоциация 
с ANCA

Roccatello 
et al.380 381

7: эффективен

ГВ Martinez Del Pero 
et al.382

34: эффективен

ГВ Guillevin et al.383 21: эффективен в той же степени, 
что и инфликсимаб

ГВ Ramos-Casals 
et al.384

8: эффективен

ГВ Palm et al.385 9: эффективен: подавление вос-
паления, отсутствие эффекта 
в отношении стеноза дыхатель-
ных путей

Рефрактер-
ный ГВ

Cohen et al.386 22: эффективен в той же степени, 
что и инфликсимаб

ANCA — антинейтрофильные цитоплазматические антитела; СЧС — синд-
ром Черджа – Строс; МПА — микроскопический полиангиит; СНЯ — се-
рьезное неблагоприятное явление; СКВ — системная красная волчанка; 
ГВ — гранулематоз Вегенера.

Таблица А2

Криоглобулинемия

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Количество пациентов

Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГВ

Sene et al.387 6: неэффективен

Типы II и III Sansonno et al.388 20: эффективен
Тип II Zaja et al.389 15: 12 ГВС: эффективен
Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГВ

Quartuccio et al.390 5: эффективен

Тип III Basse et al.391 7: пациенты с трансплан-
татами почек: 5 ВГС: 
эффективен

Тип II Bryce et al.392 8: эссенциальный 1; 
7 ВГС/ СШ /ЛПЗ: эффек-
тивен

Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГС

Saadoun et al.393 16: эффективен

Тип II Cavallo et al.394 13: эффективен

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Количество пациентов

Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГС

Ramos-Casals 
et al.384

8: эффективен

Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГС

Roccatello et al.380 12: эффективен

Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГС

Visentini et al.395 6: эффективен

Тип II, ассоцииро-
ванный с ВГС

Roccatello et al.396 6 HCV: у 5 был ГН: 
эффективен

ГН — гломерулонефрит; ВГС — вирус гепатита С; ЛПЗ — лимфропролифе-
ративное заболевание; СШ — синдром Шегрена.

Таблица А3

Синдром Шегрена

Автор, номер ссылки Количество пациентов

Voulgarelis et al.397 6: эффективен
Dass et al.398 17: эффективен в отношении слабости
Pijpe et al.399 15: 8 СШ и 7 СШ /MALT: эффективен
Devauchelle-Pensec et al.400 16: СШ: эффективен
Seror et al.401 16: СШ / НХЛ: эффективен
Gottenberg et al.402 6: 4 СШ; 2 СШ/MALT: эффективен
Galarza et al.403 8: эффективен
Meijer et al.404 15: 8 СШ /7 MALT: эффективен
St Clair et al.405 12: СШ: эффективен
Ramos-Casals et al.384 10: эффективен
Meijer et al.406 30: эффективен
Vivino et al.407 6: эффективен
Ramos-Casals et al.408 24: эффективен
Tsirogianni et al.409 11: эффективен
Vasilyev et al.410 11: эффективен

MALT — лимфома, ассоциированная с лимфоидной тканью в слизистых 
оболочках; НХЛ — неходжкинская лимфома; СШ — синдром Шегрена.

Таблица А4

Ювенильный идиопатический артрит

Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Количество 

пациентов

Ювенильная аутоиммунная 
болезнь

El-Hallak et al.411 10: эффективен

Таблица А5

Системная красная волчанка

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Количество пациентов

СКВ Merrill et al412 257: неэффективен
Рефрактерная 
СКВ

Tanaka et al.413 15: частично эффективен

СКВ: гемолити-
ческая анемия

Gomardd-Mennesson 
et al.414

26: эффективен

СКВ у детей/ЛН Willems et al.415 11: эффективен
СКВ у детей MacDermott et al416 7: эффективен
СКВ у детей /ЛН Marks et al.417 7: эффективен
СКВ Ng et al.418 7 рефрактерность: 

эффективен 4/7
Рефрактерная 
СКВ

Tokunaga et al.419 7: эффективен

СКВ Leandro et al.420 6: эффективен
СКВ Leandro et al.421 24: эффективен
СКВ Looney et al.422 17: эффективен
СКВ Tokunga et al.423 5: эффективен
СКВ Ng et al.424 41: эффективен
СКВ Tanaka et al.425 19: эффективен
СКВ Amoura et al.426 22: эффективен
СКВ Welin-Henriksson 

et al.427
20: эффективен

СКВ Cambridge et al.428 25: эффективен
СКВ Gillis et al.429 6: эффективен
СКВ Nwobi et al.430 18: эффективен
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Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Количество пациентов

СКВ Albert et al.431 18: эффективен
СКВ Boletis et al.432 10: эффективен
СКВ Jonsdottir et al.433 434 16: эффективен
СКВ Lindholm et al.435 31: эффективен
СКВ: тромбоци-
топения и гемо-
литическая ане-
мия

Lindholm et al.436 19: эффективен

СКВ Melander et al.437 20: эффективен
СКВ Reynolds et al.438 11: эффективен
СКВ Tanaka et al.439 15: эффективен
СКВ Podolskaya et al.440 19: эффективен
СКВ Ramos-Casals et al.384 27: эффективен
СКВ Lu et al.442 45: у 19 достигнута ремиссия; 

у 21 достигнута частичная ре-
миссия

СКВ у детей 
с аутоиммунной 
тромбоцитопе-
нией и/или ге-
молитической 
анемией

Kumar et al.443 9: эффективен

ЛН — люпус-нефрит; СКВ — системная красная волчанка.

Таблица А6

Люпус-нефрит

Заболева-

ние

Автор, номер 

ссылки
Число пациентов

ЛН Guzman et al.444 35: эффективен
ЛН Sangle et al.445 16: эффективен, за исключением 

быстро прогрессирующего люпус-
нефрита с полулуниями

ЛН Vigna et al.446 22: эффективен
ЛН Smith et al.372 6: эффективен
ЛН Sfikakis et al.447 7: эффективен
ЛН Jonsdottir et al.434 18: эффективен
Рефрактер-
ный ЛН

Arce-Salinas et al.4.48 8: эффективен

ЛН — люпус-нефрит.

Таблица А7

Идиопатические и воспалительные миопатии/миозит

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Число пациентов

ДМ Levine449 6: эффективен
ДМ Chung L et al.450 8: частичный эффект
PM Ramos-Casals et al.384 3: эффективен
Идиопатические воспа-
лительные миопатии

Sultan et al.451 8: эффективен только 
при ДМ

ДМ — дерматомиозит; ПМ — полимиозит.

Таблица А8

Болезнь Бехчета

Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Число 

пациентов

Васкулит сетчатки Sadreddini, et al.452 1: эффективен
Выраженные офтальмологиче-
ские изменения

Davatchi et al.453 10: эффекти-
вен

Таблица А9

 Полинейропатия

Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Число паци-

ентов

Полинейропатия, ассоциирован-
ная с антителами IgM

Pestronk et al.454 21: эффективен

Полинейропатия, ассоциирован-
ная с антителами к ГАМ

Renaud et al.441 9: эффективен

Полинейропатия, ассоциирован-
ная с антителами IgM

Levine et al.455 5: эффективен

Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Число паци-

ентов

Полинейропатия, ассоциирован-
ная с антителами к ГАМ

Benedetti et al.456 13: эффективен

Полинейропатия, ассоциирован-
ная с антителами к ГАМ

Benedetti et al.457 10: эффективен

Полинейропатия, ассоциирован-
ная с антителами к ГАМ

Dalakas et al.458 13: эффекти-
вен у 4

ГАМ — гликопротеин, связанный с миелином.

Таблица А10

Демиелинизирующие заболевания центральной нервной системы

Заболевание
Автор, но-

мер ссылки
Число пациентов

Нейромиелит зрительного нерва Cree et al.459 8: эффективен
Обостряющийся-затихающий РС Hauser et al.460 69: эффективен
Обостряющийся-затихающий РС Bar-Or et al.461 26: эффективен
Нейромиелит зрительного нерва Jacob et al.462 24: эффективен
Нейромиелит зрительного нерва Genain et al.463 9: эффективен
Нейромиелит зрительного нерва Jacob et al.464 25: эффективен

РС — рассеянный склероз.

Таблица А11

Пузырчатка, пемфигоид, буллезный эпидермолиз и другие 

дерматологические заболевания

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Число пациентов

БП, ОП Schmidt et al.465 7: эффективен
ОП Goh et al.466 5: частично эффективен
ОП Cianchini et al.467 12: эффективен
Пузырчатка Joly et al.468 21: эффективен
Пузырчатка Marzano et al.469 6: эффективен
ОП Allen et al.470 42: эффективен
ОП Antonucci et al.471 5: эффективен
Атопическая экзема Simon et al.472 6: эффективен
Пузырчатка Shimanovich et al.473 7: эффективен

БП — буллезный пемфигоид; ОП — обычная пузырчатка.

Таблица А12

Склеродермия

Заболевание
Автор, номер 

ссылки
Число пациентов

Склеродермическая ИБЛ McGonagle et al.474 1: эффективен
Склеродермия Lafyatis et al.475 15: не эффективен
Склеродермическое пораже-
ние кожи

Lombardi et al.72 6: эффективен

ИБЛ — интерстициальная болезнь легких.

Таблица А13

Антифосфолипидный синдром

Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Число 

пациентов

Рецидивирующий катастрофиче-
ский антифосфолипидный синдром

Asherson et al.476 3: эффективен

Рецидивирующий катастрофиче-
ский антифосфолипидный синдром

Manner et al.477 1: эффективен

ПРИЛОЖЕНИЕ 2

ОТДЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

АНТАГОНИСТА РЕЦЕПТОРОВ 

К ИНТЕРЛЕЙКИНУ-1 (АНАКИНРА)

Таблица А14

Единичные исследования ИЛ-1ra

Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Число 

пациентов

Острый инсульт Emsley et al.478 34
22
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Заболевание
Автор, номер 

ссылки

Число 

пациентов

Болезнь Стилла, начинающаяся 
у взрослых

Rudinskaya et al.136 2

Болезнь Стилла, начинающаяся 
у взрослых

Quartier et al.479 15
Aelion et al.480 2
Haraoui et al.481 3
Kalliol ias et al.482 2
Nordstrom et al.483 3
Kalliolias et al.482 3
Fitzgerald et al.484 4
Vasques Godinho 
et al.485

1

Tan et al.486 1
Трансплантация костного мозга Antin et al.487 186
Внутрисуставное введение анакинры Birmingham et al.488 7
Гистиоцитарный панникулит 
с цитофагией

Behrens et al.489 1

СХАС Hoffman et al.490 2
Metyas et al.491 1

Сахарный диабет Larsen et al.492 ?
РТПХ Antin et al.487 8
Синдром гипер-IgD 
и периодической лихорадки

Bodar et al.493 3
Rigante et al.494 1

Остеоартрит Chevalier et al.103 ?
Остеоартрит 
(внутрисуставное введение)

Church et al.104 14

Псориатический артрит Jung et al.495 20
Gibbs et al.496 12

Рецидивирующий полихондрит Vounotrypidis et al.497 1
Синдром Schnitzer Martinez-Taboada 

et al.498
1

Системная красная волчанка Moosig et al.499 3
Ostendorf et al.500 4

СХАС — семейный холодовой аутовоспалительный синдром; РТПХ — ре-
акция транплантат против хозяина.

ПРИЛОЖЕНИЕ 3

ОТДЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ПРЕПАРАТОВ, БЛОКИРУЮЩИХ ФАКТОР 

НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ

Таблица А15

Отдельные исследования препаратов, блокирующих фактор 

некроза опухолей

Заболевание Автор(ы) Препараты
Число 

пациентов

Болезнь Стил-
ла, начинающаяся 
у взрослых

Huffstutter et al.501 Инфликсимаб 2
Kraetsch et al.502 Инфликсимаб 6
Weinblatt et al.503 Этанерцепт 12
Fernandez-Nebro504 Этанерцепт 3

Амилоидоз Elkayam et al.505 Инфликсимаб 1
Gottenberg et al.506 Этанерцепт/

инфликсимаб
15

Ortiz-Santamaria 
et al.507

Инфликсимаб 6

Tomero et al.508 Инфликсимаб 12
Smith et al.509 Этанерцепт 1

Афтозный 
стоматит

Robinson and 
Guitart510

Этанерцепт 1

Vujevich and 
Zirwas511

Адалимумаб

Atzeni et al.512 Этанерцепт 1
Боль в спине 
(включая ишиас)

Sakellariou et al.513 Инфликсимаб 1
Genevay et al.514 Этанерцепт 10

Болезнь Бехчета Estrach et al.515 Инфликсимаб/
адалимумаб

7

Gulli et al.516 Инфликсимаб 1
Hassard et al.517 Инфликсимаб 1

Заболевание Автор(ы) Препараты
Число 

пациентов

Болезнь Бехчета Licata et al.518 Инфликсимаб 1
Magliocco and 
Gottlieb519

Этанерцепт 20

Morillas-Arques 
et al.520

Адалимумаб/
этанерцепт

Rozenbaum et al.521 Анти-ФНО
Saulsbury and 
Mann522

Инфликсимаб

Sangle et al.523 Инфликсимаб 1
Sfikakis et al.524 Инфликсимаб 5
Sfikakis525 Инфликсимаб 11
Ribi et al.526 Инфликсимаб 1
Sweiss et al.527 Инфликсимаб 3
van Laar et al.528 Адалимумаб 6

Бронхиолит Cortot et al.529 Этанерцепт 1
Цирроз печени 
и алкогольный ге-
патит

Naveau et al.530 Инфликсимаб 36
Spahr et al.531 Инфликсимаб 20
Wendling et al.282 Инфликсимаб 1
Menon et al.532 Этанерцепт 13

Застойная сер-
дечная недоста-
точность

Anker et al.582 Инфликсимаб/
этанерцепт

150

Кожная T-клеточная 
лимфома

Tsimberidou et al.533 Этанерцепт 13

Дерматит, гидра-
денит и др.

Bongartz et al.339 Инфликсимаб
Cortis et al.534 Этанерцепт
Cummins et al.535 Этанерцепт
Zeichner et al.536 Адалимумаб 1
Cusak and 
Buckley537

Этанерцепт 6

Дерматомиозит Hengstman et al.538 Инфликсимаб 2
Miller et al.539 Этанерцепт 10
Sprott et al.540 Этанерцепт 1
Nzeusseu et al.541 Инфликсимаб 1
Saadeyh542 Этанерцепт 4
Norman et al.543 Этанерцепт 2

Узловатая эри-
тема

Ortego-Centeno 
et al.120

Адалимумаб 1

Семейная среди-
земноморская ли-
хорадка

Takada et al.122 Этанерцепт 2
Ozgocmen et al.125 Этанерцепт 1

Синдром Фелти Ghavami et al.128 Этанерцепт 1
Гигантоклеточный 
артериит

Andonopoulos et al.126 Инфликсимаб 2
Cantini et al.127 Инфликсимаб 4
Tan et al.135 Этанерцепт 1
Ahmed et al.133 Адалимумаб 1

Болезнь «транс-
плантат против 
хозяина» (острая)

Wolff et al.544 Этанерцепт 21
Uberti et al.545 Этанерцепт 20
Kennedy et al.546 Этанерцепт 20
Chiang et al.547 Этанерцепт 8
Pavletic et al.548 Этанерцепт 4
Andolina et al.549 Этанерцепт 1

Тиреотоксическая 
офтальмопатия

Paridaens et al.550 Этанерцепт 10

Гепатит C Cacoub et al.551 Интерферон 27
McMinn et al.552 Этанерцепт 3
Peterson et al.553 Инфликсимаб/

этанерцепт
24

Pritchard554 Этанерцепт 1
Ince et al.555 Этанерцепт 12
Moreno et al.556 Этанерцепт 5
Allen and 
Wolverton470

Этанерцепт 2

Marotte et al.557 Этанерцепт 9
Rokhsar et al.558 Этанерцепт 1
Magl iocco and 
Gottlieb519

Этанерцепт 3

ВИЧ Wallis et al.559 Этанерцепт 16
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Заболевание Автор(ы) Препараты
Число 

пациентов

Иммунодефицит 
(приобретенная 
гипогаммаглобу-
линемия)

Smith and Skelton560 Этанерцепт 1
Lin et al.561 Этанерцепт 1
Cepeda et al.562 Этанерцепт 7

Миозит с включе-
ниями

Barohn et al.563 Этанерцепт 
(не эффекти-
вен)

9

Singh et al.564 Этанерцепт 1
Выраженный 
и рефрактерный 
HLA-B27- ассо-
циированный пя-
точный энтезит 
(с ювенильным 
началом)

Oli vieri et al.565 Адалимумаб 1

Болезнь Кавасаки Weiss et al.566 Инфликсимаб 1
Burns et al.567 Инфликсимаб 16

Мультицентриче-
ский гистиоцитоз

Lovelace et al.108 Этанерцепт 1
Matejicka et al.143 Этанерцепт 1
Kovach et al.568 Этанерцепт 1

Миелодисплазия Birnbaum and 
Gentile569

Этанерцепт 1

Deeg et al.570 Этанерцепт 14
Rosenfeld and 
Bedell571

Этанерцепт 19 (не эф-
фективен)

Raza et al.572 Этанерцепт 26
Maciejewski573 Этанерцепт 16

Остеоартрит 
(эрозивный)

Magnano et al.574 Адалимумаб 12

Периодическая ли-
хорадка (у детей)

Athreya et al.575 Этанерцепт 3

Пигментный 
виллоно дулярный 
синовит

Kroot et al.576 аФНО

Полихондрит Carter578 Инфликсимаб 1
Ehresman579 Этанерцепт 5

Полимиозит Hengstman et al.538 Инфликсимаб 2
Sprott et al.540 Этанерцепт 1
Adams et al.577 Адалимумаб 2

Гангренозная пи-
одермия

Fonder et al.580 Адалимумаб 1
Heffernan et al.581 Адалимумаб 1

Синдром SAPHO Wagner et al.131 Этанерцепт 2
Moul and Korman132 Адалимумаб 1

Саркоидоз Khanna et al.129 Этанерцепт 1
Utz et al130 Этанерцепт 17
Heffernan et al134 Адалимумаб 1

Callejas-Rubio et al.584 Адалимумаб 1
Thumbfart317 Инфликсимаб 1
Sweiss et al.583 Инфликсимаб 3

Hobbs586 Этанерцепт 1
Ишиас Korhonen et al.118 Инфликсимаб 12

Korhonen et al.119 Инфликсимаб 40
Tobinick and 
Davoodifar124

Этанерцепт 43

Склеродермия Ellman et al.587 Этанерцепт 8
Bosello et al.588 Этанерцепт
Lam et al.121 Инфликсимаб 18

Силиконовые гра-
нулемы

Pasternack et al.123 Этанерцепт 4

Заболевание Автор(ы) Препараты
Число 

пациентов

Синдром Шегрена Zandbelt et al.589 Этанерцепт 15 (не эф-
фективен)

Sankar et al.212 Этанерцепт 14 (не эф-
фективен)

Pessler et al.590 Этанерцепт 1
Болезнь Стилла 
(включая начало 
у взрослых)

Fautrel et al.591 Этанерцепт 20 не эффек-
тивен)

Stern et al.592 Этанерцепт 1 (ухудше-
ние)

Asherson et al.593 Этанерцепт 1
Kumari and Uppal594 Этанерцепт 1

Синдром Sweet Gindi et al.595 Этанерцепт 1
Yamauchi et al.596 Этанерцепт 24

Системная крас-
ная волчанка

Aringer et al.597 Инфликсимаб 6
Fautrel et al.591 Этанерцепт 1 (ПККВ)
Lurati et al.598 Этанерцепт 1
Norman et al.543 Этанерцепт 1 (ПККВ)
Hernandez-Ibarra 
et al.599

N/A –

Principi et al.600 Инфликсимаб 1
Артериит Такаясу Hoffman et al.601 Anti-TNF 15

Della Rossa et al.602 Инфликсимаб 2
Tato et al.603 Адалимумаб 1

TRAPS Hull et al.604 Этанерцепт 50
Lamprecht et al.605 Этанерцепт 2
Drewe et al.606 Этанерцепт 1
Estrach et al.607 Инфликсимаб/

адалимумаб
7

Joseph et al.607 Инфликсимаб 5
Smith et al.608 Этанерцепт 7
Braun et al.609 Этанерцепт/

инфликсимаб
717 (увеит 

при АС)
Foster et al.610 Этанерцепт 20 (не эф-

фективен)
Biester et al.611 Адалимумаб 18
Foeldvari et al.612 Анти-ФНО-a 47
Vazquez-Cobian 
et al.613

Адалимумаб 14

Reiff et al.614 Этанерцепт 10
Schmeling and 
Horneff615

Этанерцепт 20 (не эф-
фективен)

Васкулиты* Booth et al.616 Инфликсимаб 32
Feinstein and 
Arroyo617

Этанерцепт 1

van der Bijl et al.618 Инфликсимаб 11
Saji and 
Kemmotsu619

Инфликсимаб 1 (болезнь 
Кавасаки)

Sangle et al.523 Инфликсимаб 1 (синдром 
Черджа–
Строс)

Arbach et al.620 Этанерцепт/
инфликсимаб

3

Гранулематоз Ве-
генера

Gause et al.621 Инфликсимаб 10
Sangle et al.523 Инфликсимаб 3

*См. также болезнь Бехчета, гигантоклеточный артериит, артериит Така-
ясу, гранулематоз Вегенера.
АС – анкилозирующий спондилит; ПККВ — подострая кожная красная вол-
чанка; TRAPS — периодический синдром, ассоциированный с рецептора-
ми к фактору некроза опухолей.
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