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Д.Л. Федьков отметил, что применение

биологических агентов, в частности ингибито�

ров фактора некроза опухоли (ФНО), является

высокоэффективным методом лечения ревма�

тологических заболеваний, однако проблема

отсутствия ответа на терапию или снижения ее

эффективности у некоторых пациентов оста�

ется нерешенной до сегодняшнего дня.

Отсутствие эффективности анти�ФНО�

терапии может быть первичным и вторичным.

Если на фоне лечения достичь необходимого

результата не удается изначально, неэффектив�

ность расценивают как первичную. Потенци�

альными причинами первичной неэффектив�

ности могут выступать следующие факторы:

1) особенности патогенетических механиз�

мов, лежащих в основе заболевания, в част�

ности незначительная роль в реализации

воспалительных реакций ФНО;

2) низкая биодоступность препарата (имеют

значение масса тела и пол больного, наличие

специфических антител и др.);

3) высокая иммуногенность лекарственного

средства, полностью нивелирующая его дейст�

вие;

4) наличие интеркуррентной патологии.

О вторичной неэффективности терапии

идет речь, когда конечная точка достигнута

(то есть заболевание становится контролируе�

мым), однако при этом возникают побочные

эффекты, требующие отмены препарата, либо

наблюдается повышение активности забо�

левания, обусловливающее необходимость

увеличения дозы лекарственного средства.

Очевидно, что эффективность ингибиторов

ФНО имеет не классовый, а индивидуальный

характер, поскольку представители этой груп�

пы обладают различными фармакокинетичес�

кими характеристиками, а также разной

степенью иммуногенности.

Если рассматривать роль фармакокинети�

ческих свойств препарата, то следует вспом�

нить о существовании концепции «терапевти�

ческого окна», нижней границей которого слу�

жит минимально эффективная, а верхней –

максимально безопасная концентрация

лекарственного средства в плазме крови. Воз�

можность поддержания плазменных концент�

раций препарата в рамках «терапевтического

окна» зависит от его фармакокинетических ха�

рактеристик. Ингибитор ФНО этанерцепт,

вводимый в дозе 25 мг 2 раза в неделю, харак�

теризуется гладким (синусоидальным) профи�

лем концентрации. Следовательно, риск ее

выхода за пределы «терапевтического окна»

незначителен. Напротив, для другого предста�

вителя группы – инфликсимаба – характерен

остроконечный профиль концентрации, что

может увеличивать вероятность ее подъема

выше лимита безопасности и падение ниже

предела эффективности.

Этанерцепт также отличается от других ин�

гибиторов ФНО и меньшей степенью имму�

ногенности, что определяется строением мо�

лекулы. Инфликсимаб и адалимумаб пред�

ставляют собой моноклональные антитела –

химерные (инфликсимаб) и человеческие

(адалимумаб). Количество возможных эпито�

пов, к которым могут вырабатываться антите�

ла, обусловливает общую иммуногенность.

Так, к инфликсимабу и адалимумабу синтези�

руются 3 вида различных антител. Последние

обладают особо выраженной способностью

нейтрализовать терапевтическую эффектив�

ность агента, поскольку связываются с той

частью его молекулы, которая тропна к ФНО.

Сформировавшиеся малые иммунные комп�

лексы (преимущественно IgG�димеры) до�

статочно медленно, на протяжении недель,

выводятся из организма. Влияние антител на

терапевтическую эффективность адалимумаба

продемонстрировано в работе G. Bartelds и

соавт. (2011). Было показано, что среди пациен�

тов с ревматоидным артритом (РА; n=272), ко�

торым адалимумаб вводили на протяжении

3 лет, антитела образуются в 28% случаев. При

сопоставлении результатов лечения адалиму�

мабом у пациентов с наличием (І группа) и от�

сутствием (ІІ группа) антител оказалось, что в

І группе низкая (DAS28 <3,2) и минимальная

(DAS28 <2,6) активность заболевания отмеча�

лись в 13 и 4% соответственно, тогда как во

ІІ группе – в 48 и 34% соответственно (р<0,05

для обоих сравнений). Кроме того, у больных с

образовавшимися антителами адалимумаб го�

раздо чаще отменяли вследствие неэффектив�

ности проводимой терапии (относительный

риск 3,0; 95% доверительный интервал 1,6�5,5;

р=0,001). В целом на основании результатов ис�

следования был сделан вывод, что образование

антител к адалимумабу приводит к более часто�

му/раннему прекращению терапии, а также ас�

социируется с более высокой активностью РА и

меньшей вероятностью наступления ремиссии.

С. Plasencia и соавт. (2012) установили, что

у больных с антителами к инфликсимабу пре�

парат отменяли в среднем через 4,25 года, тог�

да как у пациентов, у которых антитела не об�

наруживались, терапия продолжалась в сред�

нем 8,2 года (р=0,01). По данным С. Plasencia

и соавт. (2011), которые определяли значение

индекса ASDAS на фоне терапии инфликси�

мабом у больных с анкилозирующим спонди�

лоартритом (АСА), активность заболевания

в любой момент лечения (через 6 мес, 1 год,

>4 лет) была выше при наличии антител к

препарату. Согласно данным E. Ducourau и

соавт. (2011) медиана длительности терапии

инфликсимабом при условии отсутствия

антител составляет 16,0 мес, а в случае их на�

личия – 9,5 мес.

Необходимо отметить, что эффективность

биологического агента определяется также

титром образовавшихся к нему антител. Так,

при низком значении этого показателя инак�

тивируются не все участки молекулы, ответст�

венные за связывание цитокинов. В результате

клиническая эффективность препарата, если

и снижается, то частично.

Исходя из этих представлений, было пред�

ложено 2 пути повышения эффективности

биологической терапии. Один из них сводится

к комбинации анти�ФНО�терапии с препара�

тами базисной терапии (в частности – с мето�

трексатом) для снижения продукции цитоки�

нов. Другой путь заключается в интенсифика�

ции терапии ингибитором ФНО (увеличение

дозы и/или частоты введений), однако вопрос

о целесообразности такой стратегии остается

открытым. Эффективность интенсификации

терапии ФНО оценивали в исследовании с

участием больных АСА, получавших инфлик�

симаб, и пациентов с псориазом, которым

была назначена терапия адалимумабом. Полу�

ченные результаты позволяют сделать вывод,

что в случаях, когда недостаточная эффектив�

ность биологических агентов вызвана образо�

ванием антител, ее невозможно преодолеть

повышением дозы или частоты введений

препарата.

В отличие от адалимумаба и инфликсимаба

этанерцепт при образовании к нему антител не

утрачивает терапевтической эффективности.

Об этом, в частности, свидетельствуют резуль�

таты исследования этанерцепта у пациентов

с псориазом. Оказалось, что на протяжении

всего периода наблюдения (12, 24, 36, 48, 60 и

72 нед) эффективность этанерцепта (ответ по

PASI 50 и 75) не зависела от наличия/отсутст�

вия антител к нему. О клинической значимости

этого феномена косвенно свидетельствуют ре�

зультаты исследования DART, в котором со�

поставляли эффективность терапии этанер�

цептом, адалимумабом и инфликсимабом.

Было показано, что среди пациентов, получав�

ших этанерцепт, доля лиц, требовавших уве�

личения дозы препарата, составляла 2,5%, тог�

да как на фоне лечения адалимумабом и инф�

ликсимабом частота случаев интенсификации

терапии достигала 9,6 и 35,0% соответственно

(p<0,001). Доля пациентов, которым увеличи�

вали дозу базисного препарата и/или глюко�

кортикоида, составила 19% в группе этанер�

цепта, 28% (р=0,022) – в группе адалимумаба

и 47% (р<0,001) – в группе инфликсимаба. Та�

ким образом, лечение этанерцептом достовер�

но реже, чем лечение адалимумабом или инф�

ликсимабом, требует интенсификации тера�

пии.

Это важный момент, поскольку увеличение

дозы ингибитора ФНО ведет к резкому удоро�

жанию лечения. Например, у больных с РА

повышение дозы биологического агента ассо�

циируется с увеличением общих расходов

(на 54�72%) и расходов на медикаменты (на 67�

75%). Однако даже при необходимости интен�

сификации терапии этанерцепт демонстриру�

ет более привлекательные фармакоэкономи�

ческие характеристики. Так, если увеличение

дозы адалимумаба и инфликсимаба повышало

стоимость анти�ФНО�терапии на 27�43% и

6�75% соответственно, то аналогичный пока�

затель для этанерцепта не превышал 19%.

Также для больных, получающих более высо�

кие дозы этанерцепта, меньшей оказалась и

общая стоимость терапии (Moots et al., 2013).

Антитела, образующиеся при лечении био�

логическими агентами, могут не только влиять

на их клинические эффекты, но и обусловли�

вать ряд нежелательных реакций: развитие

анафилаксии, феномена Артюса и сывороточ�

ной болезни. Действительно, у пациентов с

РА, получающих инфликсимаб, повышается

частота инфузионных реакций, которые в

10,5% случаев связаны с образованием антител

к этому препарату. Аналогичная закономер�

ность наблюдается и у больных, которые полу�

чают инфликсимаб по другим показаниям.

При введении этанерцепта вероятность инфу�

зионных реакций ниже.

Докладчик коснулся и вопроса о возмож�

ном повышении риска артериальных и ве�

нозных тромбоэмболий на фоне анти�ФНО�

терапии. Теоретически иммунные комплексы,

которые состоят из биологического агента и

антител, могут, повышая свертываемость кро�

ви, увеличивать риск развития тромбоэмболи�

ческих осложнений (ТЭО). Некоторые авторы

(N. Petitpain et al., 2009; S. Virupannavar et al.,

2010) сообщают о ТЭО у пациентов, получав�

ших анти�ФНО�терапию. Тем не менее после

поправки на другие факторы, потенциально

способствующие возникновению тромбоза,

связь риска ТЭО и наличия антител к биологи�

ческим агентам не подтвердилась. Эти выводы

в полной мере относятся и к этанерцепту.

Низкий риск развития реакций на введение

препарата, более высокая вероятность сохра�

нения терапевтической эффективности на

протяжении всего срока лечения и благопри�

ятные фармакоэкономические характеристи�

ки этанерцепта являются важными преиму�

ществами, что следует учитывать при выборе

ингибитора ФНО. Данные особенности

этанерцепта предопределяют более высокую

приверженность пациентов к такому лечению

по сравнению с аналогичным показателем на

фоне использования других препаратов для

анти�ФНО�терапии. Это подтвердили резуль�

таты анализа шведского регистра ARTIS и

рандомизированного клинического исследо�

вания OSCAR, в которых изучали эффектив�

ность анти�ФНО�терапии у пациентов с РА и

псориазом. Длительность наблюдений состав�

ляла около 5 лет. В обоих исследованиях отме�

на этанерцепта происходила достоверно реже в

сравнении с инфликсимабом и адалимумабом.

Результаты изучения иммуногенности ин�

гибиторов ФНО способствовали попыткам

разработки алгоритма, направленного на пре�

одоление первичной/вторичной неэффектив�

ности биологической терапии. Необходимо

принять во внимание следующее:

1) клинический ответ на биологические

агенты обусловлен комплексом различных

факторов;

2) иммуногенность препарата является

лишь одним из множества механизмов, сни�

жающих эффективность лечения;

3) для определения основного механизма,

снижающего эффективность биологического

агента, необходимо определять концентрации

действующего вещества в плазме крови, а так�

же наличие и титр антител к препаратам.

Однако даже использование такого подхода не

гарантирует достижения терапевтической эф�

фективности в 100% случаев.

В соответствии с результатами измерения

концентраций препарата и антител у больных

с недостаточной эффективностью биологи�

ческой терапии выделяют 4 распространенные

ситуации.

1. Концентрация препарата оптимальная,
антитела отсутствуют. В таком случае

основной вопрос сводится к тому, вовлечен ли

в патологический процесс ФНО. Если неин�

фекционная природа воспаления подтвержда�

ется, биологический агент следует заменить на

базисный препарат. Если же воспаление явля�

ется инфекционным, необходимо выявить и

лечить сопутствующее заболевание.

2. Концентрация препарата оптимальная,
антитела обнаруживаются. Объяснением по�

лученного результата может быть наличие не�

нейтрализующих антител либо ложноположи�

тельный результат иммуноферментного ана�

лиза. Необходимо определить уровень препа�

рата и нейтрализующих антител. При отсутст�

вии каких�либо изменений тактика должна

быть аналогична описанной в пункте 1.

3. Концентрация препарата снижена, анти!
тела отсутствуют. Скорее всего, по каким�

либо (неиммунологическим) причинам сни�

жена биодоступность агента, преодолеть кото�

рую можно, увеличив его дозу или кратность

введений.

4. Концентрация препарата снижена, анти!
тела обнаруживаются. Биодоступность агента

уменьшена из�за его иммуногенности. Опти�

мальная тактика в этой ситуации – переход

на другой ингибитор ФНО с более благо�

приятным иммунологическим профилем

(например, этанерцепт).
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