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Данные мировой клинической прак-

тики в области первичной и вторичной 

эффективности биологических препара-

тов были проанализированы в ходе вы-

ступления главного внештатного ревма-
толога Минис тер ства здравоохранения 
Украины, заведующего кафедрой внутрен-
них болезней стоматологического факуль-
тета На цио нального медицинского универ-
ситета им. А.А. Бого моль ца, доктора меди-
цинских наук, профессора Олега Бори со-
вича Яременко. 

– Наиболее широкое признание среди 

методов биологической терапии в рев-

матологии получила антицитокиновая 

терапия и, прежде всего, нейтрализация 

фактора некроза опухоли  (ФНО-), 

роль которого в патогенезе ревматоло-

гических заболеваний не вызывает сом-

нений. 

В настоящее время в мире расходы на 

приобретение ингибиторов ФНО со-

ставляют большую часть в общей струк-

туре расходов на покупку противоревма-

тических препаратов, и вопросы пер-

вичной и вторичной эффективности 

представителей этой группы очень ак-

тивно изучаются не только в рандомизи-

рованных клинических исследованиях 

(РКИ), но и в обсервационных. Имен но 

обсервационные исследования предо-

ставляют возможность анализировать 

результаты применения препаратов в 

реальной клинической практике на про-

тяжении длительного времени в круп-

ных когортах пациентов с различными 

вариантами течения заболеваний и раз-

личными сопутствующими состояния-

ми. Наблю де ния в рамках таких иссле-

дований позволяют получить информа-

цию о долговременной эффективности 

лекарственных средств, выявить побоч-

ные эффекты, редко встречающиеся 

при проведении РКИ, их последствия 

и т.д. Например, по данным голланд-

ского регистра DREAM, в который 

включали пациентов с ревматоидным 

артритом, частота достижения целей 

терапии при лечении ингибиторами 

ФНО оказалась ниже таковой в РКИ. 

При этом только в 34-79% случаев ха-

рактеристики пациентов отвечали кри-

териям включения в РКИ. Таким обра-

зом, данные регистров сегодня рассма-

триваются как ценный источник ин-

формации наряду с результатами РКИ, 

более того – высказывается мнение о 

том, что эти данные целесообразно ис-

пользовать при составлении уни-

фицированных клинических протоко-

лов по лечению пациентов с ревмати-

ческими заболеваниями. 

В крупных регистрах существует воз-

можность оценить количество пациен-

тов, получающих одну и ту же терапию 

на протяжении длительного времени. 

Этот показатель рассматривается в каче-

стве суррогатного критерия первичной и 

вторичной эффективности и переноси-

мости лекарственных средств. Так, в од-

ном из крупнейших  регистров – датском 

регистре DANBIO, в котором на протя-

жении 10 лет оценивали частоту приема 

и отмены биологических препаратов, – 

показано, что среди представителей 

группы ингибиторов ФНО наибольшее 

количество пациентов, остающихся на 

терапии длительно (в течение 4 лет), 

и наименьшая частота отмены характер-

ны для этанерцепта. Эти данные совпа-

дают с результатами системного обзора 

регистров стран Европейского Союза 

(A. Arora, 2013), согласно которым пока-

затели длительности приема препаратов 

и количества больных, получающих ле-

чение, оказались большими для этанер-

цепта и адалимумаба по сравнению 

с другими представителями группы ин-

гибиторов ФНО (инфликсимабом). 

При этом количество пациентов, полу-

чавших этанерцепт в течение 1-5 лет, 

на 4-7% превышало таковое в когорте 

лечившихся адалимумабом. 

Закономерно возникает вопрос о при-

чинах различий в частоте и сроках прие-

ма биологических препаратов  одной и 

той же группы. Безусловно, эти показате-

ли зависят от выраженности клиническо-

го ответа на терапию и профиля перено-

симости препарата. Данному вопросу се-

годня уделяется большое внимание, и в 

публикациях последних лет звучит мне-

ние о том, что выраженность ответа на 

биологическую терапию зависит от мно-

гих факторов, в том числе – от иммуно-

генности, т.е. способности препарата ин-

дуцировать образование антител, кото-

рые могут снижать его концентрацию в 

крови, как это показано, в частности, 

для инфликсимаба и адалимумаба 

(G.M. Bar tels et al., 2011; G.S. Wolbink 

et al., 2009). В свою очередь, уменьшение  

концентрации препарата в крови обу-

словливает снижение клинического от-

вета и потребность в повышении его дозы 

с течением времени, что может негативно 

отражаться на переносимости терапии. 

Данные систематического  обзора, по-

священного оценке частоты случаев из-

менения доз ингибиторов ФНО, свиде-

тельствуют о том, что необходимость в их 

повышении наиболее часто возникает 

при лечении инфликсимабом и реже все-

го – при использовании этанерцепта 

(R. Moots et al., 2013).

Помимо самого факта выработки ан-

тител, большое значение имеет титр об-

разующихся антител и их тип (нейтрали-

зующие или ненейтрализующие). Если 

суммировать данные, накопленные в от-

ношении ингибиторов ФНО при их при-

менении у пациентов с различными рев-

матологическими заболеваниями – рев-

матоидным артритом, псориатическим 

артритом, анкилозирующим спондило-

артритом, то очевидно, что реже всего 

антитела образуются на фоне терапии 

эта нер цептом, и их наличие  не влияет 

на  эффективность терапии (F.B. Vincent 

et al., 2013).  Это связано с особенностя-

ми структуры молекулы этанерцепта, 

который, в отличие от адалимумаба и 

инфликсимаба, не является монокло-

нальным антителом, а представляет со-

бой гибридную молекулу, включающую 

Внедрение в клиническую практику биологических препаратов радикально изменило возможности лечения 
пациентов с аутоиммунными заболеваниями. Однако по мере расширения спектра биологических препаратов 
и накопления опыта их применения возникает все больше вопросов в отношении оптимизации данного вида терапии, 
выбора препаратов с наиболее высокой первичной и вторичной эффективностью и наименьшим количеством 
побочных эффектов. Эти вопросы актуальны не только для пациентов и врачей, но и для организаторов системы 
здравоохранения, что связано с высокой стоимостью биологической терапии и необходимостью выбора препаратов 
с оптимальным соотношением эффективность/безопасность для включения в программы государственных гарантий 
бесплатного оказания медицинской помощи пациентам с тяжелыми ревматологическими заболеваниями.

Применение биологических препаратов 
в реальной практике: как повысить эффективность 

лечения и снизить риски?
По материалам научно-практической конференции «Стандартизированные подходы к диагностике и лечению 

ревматических заболеваний» (22-23 октября, г. Киев)

О.Б. Яременко
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ФНО-рецептор с молекулярной массой 

75 kD и Fc-фрагмент иммуноглобулина І 

человека. 

Одним из путей предупреждения низ-

кого ответа на терапию биологическими 

препаратами является применение мето-

трексата: в ходе исследований показана 

более высокая частота достижения кли-

нического результата у пациентов, при-

нимающих комбинированное лечение, 

и данный эффект метотрексата является 

дозозависимым.

В настоящее время разработаны алго-

ритмы действий при отсутствии ответа на 

терапию биологическими агентами, ос-

нованные на оценке концентрации дей-

ствующего вещества в крови и наличия 

антител к препарату (рис., табл.). 

Следует помнить, что длительность 

приема биологического препарата и удо-

влетворенность  пациентов результатами 

терапии во многом зависят от его профи-

ля безопасности и переносимости. 

Согласно данным Кокрановского мета-

анализа в большинстве случаев биологи-

ческие препараты демонстрируют сопо-

ставимый профиль безопасности, тем не 

менее, для этанерцепта характерен мень-

ший риск отмены терапии вследствие 

возникновения нежелательных явлений 

(Singh et al., 2009). 

Важный вопрос, который всегда бес-

покоит ревматологов, назначающих сво-

им пациентам биологическую тера-

пию,  – повышение риска возникнове-

ния инфекционных и опухолевых забо-

леваний. Следует отметить, что анализ 

данных относительно всех случаев вы-

явления онкологических заболеваний 

упациентов, принимавших биологиче-

ские препараты, не показал достоверно-

го увеличения риска их развития на фоне 

терапии ингибиторами ФНО (J. As king 

et al., 2011). Ис клю чением является рак 

кожи, риск развития которого повыша-

ется при использовании всех биологичес-

ких агентов. 

Что касается риска реактивации тубер-

кулеза, то результаты регистров RATIO и 

BSRBR свидетельствуют о том, что наи-

более низкая частота развития этого ос-

ложнения  наблюдается при применении 

этанерцепта по сравнению с использова-

нием других ингибиторов ФНО – адали-

мумаба и инфликсимаба. 

Таким образом, в реальной клиниче-

ской практике мы можем влиять на раз-

личные риски, связанные с применением 

биологических препаратов, путем пра-

вильного выбора препарата (с учетом 

данных анамнеза пациентов), контроля 

показателей эффективности терапии и 

использования комбинированных схем 

лечения.

Важным моментом при проведении 

биологической терапии с применением 

ингибиторов ФНО является тщательный 

терапевтический мониторинг эффектив-

ности лекарственного средства (не реже, 

чем каждые 3 месяца). Результаты мони-

торинга позволяют  вовремя выявить  

отсутствие или недостаточную первич-

ную эффективность терапии, нежела-

тельные реакции на препараты, вторич-

ную утрату терапевтического ответа.  

Методы терапевтического мониторинга 

эффективности биологических препара-

тов  в клинической практике должны 

быть усовершенствованы с учетом дан-

ных исследований, касающихся взаи-

мосвязи кон  цен трация-ответ. 

Подготовила Наталья Очеретяная 

Статья напечатана при поддержке 
Представительства «Файзер Эйч. Си. Пи. 

Корпорейшн» в Украине.

WUKENB0316030

Vincent  F.B. et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 165-178.  

Концентрация ЛС и определение 
содержания ADAb

Не оптимальный режим 
дозирования ингибиторов 

ФНО

Увеличение дозы или 
частоты введения

Перевод на другой 
ингибитор ФНО

Перевод на биологическое 
средство с другим 

механизмом действия

ADAb+

Оптимальный режим 
дозирования ингибиторов 

ФНО

ADAb+ ADAb-

Отсутствие ответа на 
ингибиторы ФНО

ADAbs-антитела к лекарственному средству; ADAb-, отсутствие антител к лекарственному препарату,
ADAb+, наличие антител к лекарственному препарату. 
Ингибиторы ФНО – ингибитор фактора некроза опухоли.   

Алгоритм  лечения  пациентов,  у  которых  отсутствует
ответ  на  терапию с  применением  ингибиторов  ФНО 

ADAb-

Рис. Алгоритм лечения пациентов, у которых отсутствует ответ на терапию 
с применением ингибиторов ФНО

Таблица. Терапевтический алгоритм, основанный на концентрации лекарственного средства 
в сыворотке крови

Контроль заболевания

Сывороточный 
уровень

Оптимальный Приемлемый Неадекватный

Высокое Снижение дозы Без изменения 
дозы1

Перевод

Целевой диапазон Без изменения 
дозы

Рассмотреть целесообразность 
увеличения дозы1, 2

Низкое Без изменения 
дозы3

Увеличение дозы2

1 Следует рассмотреть целесообразность другого медикаментозного или немедикаментозного вмешательства.
2 Доза может быть увеличена, если максимальная утвержденная доза еще не достигнута, в этом случае следует 
учитывать переносимость лекарственного средства.
3 Необходима коррекция режима дозирования, для повышения остаточной концентрации до уровня, превышающего 
порог иммуногенности.
RA – ревматоидный артрит; ингибиторы ФНО – ингибиторы фактора некроза опухоли.

Как мотивировать пациентов с ревматоидным артритом 
бросить курить?

Курение является значимым фактором риска развития ревматоидного артрита (РА). 
Отказ от этой пагубной привычки – необходимое условие успешного ведения пациентов. 
Но большинство курильщиков очень болезненно переносят расставание с сигаретой. 
Интересный опыт борьбы с курением у пациентов с РА недавно опубликовали шотландские 
исследователи. Они разработали специальные мотивационные материалы (памятки, 
плакаты) на основании результатов предварительного опроса пациентов, целью которого 
было оценить индивидуальные представления о вреде курения для здоровья. В группе, 
включившей 320 амбулаторных пациентов с подтвержденным диагнозом серо поло жи-
тельного РА, проводился телефонный опрос, в ходе которого оценивался статус курения и 
опыт отказа от курения, если таковой был. Оказалось, что многие бывшие курильщики с РА 
отказались от этой привычки, когда у них развилось одно из заболеваний, которое в 
общественном сознании имеет сильную ассоциацию с курением, например, эмфизема 
легких. Эта особенность была использована при разработке иллюстрированных 
материалов, которые демонстрируют, что РА – это заболевание с такой же сильной связью 
с курением. Впоследствии эти материалы были использованы в кампании по борьбе с 
курением в г. Fife (Шотландия), которая стартовала в 2011 г. Опрос, проведенный по  
завершении кампании среди 380 пациентов, выявил повышение обеспокоенности по поводу 
связи курения с РА на 21%, а по поводу негативного влияния курения на результаты 
терапии РА – на 45%. 75 из 380 пациентов бросили курить в период проведения кампании. 
По результатам опроса, на решение 13 из них повлияли новые мотивационные материалы, 
разработанные с учетом предыдущего опыта экс-курильщиков с РА. Таким образом, 
мотивация на отказ от курения, проводимая с учетом доминирующих в сознании пациента 
опасений по поводу влияния курения на здоровье, может быть эффективной стратегией 
борьбы с этой вредной привычкой. Вместе с тем небольшое количество пациентов, 
бросивших курить согласно данным исследования (75 из 380), еще раз подтверждает, 
насколько трудно преодолеть физическую зависимость от никотина, даже при хорошо 
спланированной и наглядной мотивационной работе.

Harris H.E. et al. J. Rheumatol. 2016 Feb 15. pii: jrheum.141368. 

Скрытое поражение суставов у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) имеют множество внекишечных прояв ле-
ний, самым частым из которых считается поражение суставов. Международной группой 
авторов (Италия, Португалия, Мексика) было проведено многоцентровое исследование 
рас про страненности субклинического поражения мышечно-скелетных структур у пациентов 
с ВЗК по данным ультрасонографии. На базе трех ревматологических центров в ис сле-
дование включили 76 пациентов с ВЗК, 20 больных спондилоартритом и 45 здоровых 
добровольцев в качестве контрольной группы. Все пациенты были тщательно обследованы 
на предмет наличия мышечно-скелетных симптомов опытным ревматологом, который не 
был в курсе диагноза. Ультразвуковое исследование (УЗИ) конечностей выполнялось в 
обычном серошкальном и в допплеровском режиме для поиска скрытой патологии суставов 
или энтезисов. Врачи, проводившие УЗИ, также были ослеплены относительно диагнозов. 
Из 76 пациентов с ВЗК у 64 (84,1%) было обнаружено поражение хотя бы одного энтезиса 
по данным серошкального УЗИ, а у 11 (13,9%) при проведении допплерографии 
выявлялись энтезиты более одной локализации. Чаще всего обнаруживались поражения 
сухожилия надколенника и четырехглавой мышцы бедра. У 32 пациентов (42,1%) было 
выявлено субклиническое поражение суставов, чаще всего коленного. У пациентов с ВЗК 
обнару живалось достоверно большее количество вовлеченных энтезисов и суставов по 
сравнению с контрольной группой (р<0,001), но результаты УЗИ в группах ВЗК и 
спондилоартрита достоверно не различались, как и между подгруппами пациентов с 
болезнью Крона и язвенным колитом. Из лабораторных маркеров ВЗК только обнаружение 
перинуклеарных антинейтрофильных антител у пациентов достоверно ассоциировалось с 
субклиническим энтезитом.

Rovisco J BMC Musculoskelet Disord. 2016 Feb 16; 17(1): 84. 

У пациентов с ревматоидным артритом следует учитывать 
повышенный риск развития сахарного диабета 

Ревматоидный артрит характеризуется множественными коморбидными связями, в част-
ности пациенты с этим диагнозом имеют на 50% повышенный сердечно-сосудистый риск 
относительно общей популяции. Одним из основных факторов кардиоваскулярного риска 
является сахарный диабет (СД). Итальянские исследователи изучали распространенность 
недиагностированного СД и преддиабета среди пациентов с РА. В исследование включили 
100 больных с подтвержденным диагнозом РА, у которых измеряли уровень гликемии 
натощак, определяли липидный профиль крови и проводили тесты на толерантность к 
глюкозе. Результаты сопоставили с данными, полученными в контрольной группе, которую 
набрали из пациентов с невоспалительными заболеваниями (остеоартрит и фибромиалгия). 
В результате между группами РА и контроля достоверно не различались показатели рас про-
страненности гипергликемии натощак (9 из 100 против 12 из 100; р=0,49), нару шенной 
толерантности к глюкозе (19 из 100 против 12 из 100; р=0,17), а также обоих видов 
нарушений, характерных для преддиабета (5 из 100 против 9 из 100; р=0,27). Вместе с тем 
распространенность показателей гликемии, соответствующих критериям диагноза СД, была 
достоверно выше среди пациентов с РА (10 из 100 против 2 из 100; р=0,02). По результатам 
логистического регрессионного анализа, вероятность обнаружения преддиабета или 
СД 2 типа у пациентов с РА повышается по мере увеличения возраста и длительности 
заболевания. Стаж РА более 33 месяцев почти в 2 раза увеличивал вероятность обнаружения 
СД 2 типа. Авторы исследования заключили, что диагноз РА ассоциируется с повышенным 
риском развития СД, вероятность обнаружения которого особенно высока у пациентов 
с длительным анамнезом ревматического заболевания. 
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