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В течение последнего десятилетия в лечении ревматоидного артрита (РА) 

достигнуты значительные успехи, связанные в первую очередь с разработкой нового 

класса препаратов, обладающих способностью специфически блокировать важные 

звенья иммунопатогенеза заболевания, которые получили общее название генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП). К ним относятся ингибиторы фактора 

некроза опухоли (ФНО)- (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, голимумаб и 

цертолизумаб), анти-В-клеточные препараты (ритуксимаб), блокаторы ко-

стимуляции Т-лимфоцитов (абатацепт), а в последние годы – блокатор рецептора 

интерлейкина-6 (ИЛ-6) - тоцилизумаб. 

По данным рандомизированных плацебо-контролируемых исследований 

(РПКИ) ГИБП превосходят по эффективности метотрексат, который 

рассматривается как «золотой стандарт» фармакотерапии РА небиологическими 

базисными противовоспалительными препаратами (БПВП). 

Основной проблемой, с которой в настоящее время сталкиваются 

ревматологии при выборе терапии РА, является отсутствие прямых (head-to head) 

сравнительных контролируемых исследований эффективности и токсичности 

различных ГИБП. В отсутствии таких исследований, адекватным подходом для 

решения этой проблемы является мета-анализ РКПИ, позволяющий косвенно 

сравнить эффективность и безопасность различных лекарственных средств.  

Недавно было проведено два мета-анализа эффективности и безопасности 

ГИБП, данные которых позволили получить важную информацию об эффективности 

и токсичности этих препаратов при РА.  
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Singh J.A., Christensen R., Wells G.A., Suarez-Almazor M.E., Buchbinder R., 

Lopez-Olivo M.A., Tanjong Ghogomu E., Tugwell P. Biologics for rheumatoid 
arthritis: an overview of Cochrane reviews (Rewiew). The Cochrane Library 2009; 4. 
Willey & Sons, Ltd.  

В мета-анализ включено материалы 6 РПКИ (п=1712) абатацепта1-6, 8 РКПИ 

(п=2269) адалимумаба7-14, 4 РПКИ (п=1205) этанерцепта15-18, 3 РПКИ (п=819) 

инфликсимаба19-21 и 3 РКПИ (п=823) ритуксимаба22-24. В качестве основного 

показателя эффективности терапии использовали ACR50, а токсичности - число 

пациентов, вынужденных прекратить лечении из-за побочных эффектов.  

Установлено, что по сравнению с контролем, в целом по группе лечение ГИБП 

ассоциировалась с достоверным увеличением эффективности терапии по ACR50 

(ОШ 3.35; ДИ95%, 2.62-4.29), а число больных, которых необходимо лечить для 

достижения ACR50 – 4 (ДИ95%  4-6). В то же время применение ГИБП 

ассоциировалось с более высокой частотой прерывания лечения из-за побочных 

эффектов, чем в контроле (ОШ=1.39; ДИ95% 1.13-1.71), а число больных, которых 

необходимо лечить для развития побочного эффекта (number needed to treat for 

harm) составило 52 (ДИ95% 29-152).  

При более детальном анализе полученных данных было установлено, что все 

ГИБП, вошедшие в мета-анализ, включая ингибиторы ФНО- (инфликсимаб, 

адалимумаб и этанерцепт), ритуксимаб и абатацепт были более эффективны 

(ACR50), чем плацебо (ОШ 2.92 – 4.97) (см. рис. 1). 

 

Рисунок 1. Мета анализ эффективности генно-инженерных биологических 

препаратов при развернутом ревматоидном артрите.
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Частота отмен из-за побочных эффектов была выше, чем в группе плацебо на 

фоне лечения адалимумабом и инфликсимабом, чем плацебо (ОШ 1.54-2.21) и была 

сходной с плацебо на фоне лечения абатацептом и ритуксимабом (различия не 

достоверны). Частота прерывания лечения на фоне этанерцепта была ниже, чем 

плацебо (ОШ 0.82; ДИ95% 1.28-3.82), но эти различия были статистически не 

значимы. Число больных, которых необходимо лечения для достижения эффекта 

(ACR50) составило 3 (ДИ95% 3-6) для этанерцепта, 4 (ДИ95% 3-6) – для 

адалимумаба, 4 (3-8) – для ритуксимаба, 5 (ДИ95% 3-10) – для абатацепта и 5 

(ДИ95% 3-18) – для инфликсимаба. Частота прерывания лечения из-за побочных 

эффектов составила 39 (ДИ95 19-162) для адалимумаба и 18 (ДИ95% 8-72) для 

инфликсимаба и была выше, чем в группах, получавших плацебо. На фоне лечения 

абатацептом, ритуксимабом и этанерцептом этот показатель не отличался от 

плацебо.  

Таблица 1. Мета-анализ эффективности (ACR50) ГИБП при развернутом 

ревматоидном артрите. 

Препарат Характеристика N больных 

(N исслед.) 
NNT* NNH** Коммен-

тарий 

Инфлик-
симаб Инфликсимаб + БПВП 

vs плацебо + БПВП 819 (3) 4 (2-18) 18 (8-
72) 

45 из 100 

21 из 100 

Этанер-
цепт Этанерцепт ± БПВП 

vs плацебо ± БПВП 1205 (4) 3 (2-5) нд 61 из 100 

21 из 100 

Адали-
мумаб 

Адалимумаб ± БПВП 
или ГИБП 

vs плацебо ± БПВП 
или ГИБП 

2269 (8) 4 (3-6) 4 (3-6) 63 из 100 

21 из 100 

Абата-
цепт 

Абатацепт + БПВП 
или ГИБП 

vs плацебо + БПВП 
или ГИБП 

1712 (6) 4 (3-9) нд 47 и з 100 

21 из 100 

Ритукси-
маб Ритуксимаб + БПВП 

vs плацебо + БПВП 823 (3) 3 (1-7) нд 60 из 100 

9 из 100 

Примечание: *NNT – number need to treat; **NNH – number need to harm 
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Выводы.  

Поскольку все ГИБП обладают примерно одинаковой эффективностью, выбор 

того или иного препарата в большей степени должен зависеть от стоимости, частоты 

и способа введения, а также безопасности. 

 

Bergman GJ, Hochberg MC, Boers M, Wintfeld N, Kielhorn A, Jansen JP. 
Indirect comparison of tocilizumab and other biologic agents in patients with 
rheumatoid arthritis and inadequate response to disease-modifying antirheumatic 
drugs. Semin. Arthritis Rheum. 2010, online. 

Для оценки сравнительной эффективности ГИБП, адалимумаба, этанерцепта, 

инфликсимаба, абатацепта, ритуксимаба и тоцилизумаба, впервые использован 

метод сравнения разнородных исследований (mixed-treatment comparison), который 

расширяет возможности мета-анализа, позволяя проводить множественный парный 

анализ интересующих параметров (рис. 2). 

 

Рисунок 2. Мета-анализ и метод сравнения разнородных исследований (mixed 

treatment comparison) 

 

Для анализа были отобраны 11 РКПИ ингибиторов ФНО-9,10,13,-16,18,28-31, 2 

РКПИ абатацепта 4,5, 2 РКПИ ритуксимаба 22,23 и 3 РКПИ тоцилизумаба25-27. 

Полученные результаты представлены в таблице 2. 

Непрямое сравнение –  
сопоставление результатов 
различных исследований с 
плацебо, но не друг с другом   
(A vs плацебо) и (B vs плацебо) 
- Непрямое сравнение (A vs B)  

Традиционный мета-анализ 
отражает сравнение 
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исследований друг с другом 
- Препарат  A vs плацебо? 

Метод сравнения разнородных исследований 
сочетает элементы мета-анализа и непрямого сравнения 
Одновременно анализирует все возможные сравнения пар и 
ранг эффективности препаратов в различных исследованиях 
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Таблица 2. Сравнительная эффективность (ACR20/50/70) терапии ГИБП у пациентов 

с РА, резистентных к БПВП 

ГИБП vs плацебо Относительный риск  (ДИ95%) 
ACR20 
 

Тоцилизумаб 
Ингибиторы ФНО- 
Абатацепт 
Ритуксимаб 

2.0 (1.9, 2.2) 
1.9 (1.7, 2.1) 
1.9 (1.7, 2.1) 
1.8 (1.5, 2.2) 

ACR50 
 

Тоцилизумаб 
Ингибиторы ФНО- 
Абатацепт 
Ритуксимаб 

3.5 (3.0, 4.0) 
2.8 (2.2, 3.2) 
2.7 (2.2, 3.3) 
2.8 (1.8, 4.0) 

ACR70 
 

Тоцилизумаб 
Ингибиторы ФНО- 
Абатацепт 
Ритуксимаб 

6.8 (4.9, 9.4) 
3.8 (3.1, 4.8) 
3.4 (2.5, 4.8) 
4.3 (2.2, 8.9) 

Парное сравнение ГИБП  
ACR20 
  

Тоцилизумаб vs ингибиторы ФНО- 
Тоцилизумаб vs абатацепт 
Тоцилизумаб vs ритуксимаб 
Абатацепт vs ингибиторы ФНО- 
Ритуксимаб vs ингибиторы ФНО- 
Ритуксимаб vs абатацепт 

1.1 (1.0, 1.2) 
1.1 (1.0, 1.2) 
1.1 (0.9, 1.4) 
1.0 (0.9, 1.9) 
1.0 (0.8, 1.2) 
1.0 (0.8, 1.2) 

ACR50  
  

Тоцилизумаб vs ингибиторы ФНО- 
Тоцилизумаб vs абатацепт 
Тоцилизумаб vs ритуксимаб 
Абатацепт vs ингибиторы ФНО- 
Ритуксимаб vs ингибиторы ФНО- 
Ритуксимаб vs абатацепт 

1.3 (1.1, 1.5) 
1.3 (1.0, 1.6) 
1.3 (0.9, 1.9) 
1.0 (0.8, 1.2) 
1.0 (0.7, 1.5) 
1.0 (0.7, 1.5) 

ACR70 
 

Тоцилизумаб vs ингибиторы ФНО- 
Тоцилизумаб vs абатацепт 
Тоцилизумаб vs ритуксимаб 
Абатацепт vs ингибиторы ФНО- 
Ритуксимаб vs ингибиторы ФНО- 
Ритуксимаб vs абатацепт 

1.8 (1.2, 2.6) 
2.0 (1.3, 3.1) 
1.6 (0.7, 3.3) 
0.9 (0.6, 1.2) 
1.1 (0.5, 2.4) 
1.3 (0.6, 2.8) 

 

Как видно из таблицы все ГИБП более эффективны, чем плацебо. 

Тоцилизумаб более эффективен, чем другие ГИБП, во всех категориях ответа по 

ACR. Однако эта тенденция была более выражена в отношении эффекта по ACR70, 

чем  CR20 и  ACR50. При сравнении с плацебо значение ОР (ACR70) составило для 

тоцилизумаба 6.8, для ингибиторов ФНО- 3.8, для абатацепта 3.4 и для 

ритуксимаба 4.3. В то же время достоверных различий при сравнении ингибиторов 

ФНО-, абатацепта и ритуксимаба не отмечено.  

При экстраполировании полученных результатов в отношении абсолютного 

эффекта терапии ГИБП, установлено, что тоцилизумаб обладает сходной 
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эффективностью с другими ГИБП по ACR20 (65%) и ACR 50 (44%), но существенно 

превосходит эти препараты в отношении «ответа» по ACR70 (29%) (рис 3) 

 

 

Рисунок 3. Эффективность (критерии ACR) генно-инженерных биологических 

препаратов при ревматоидном артрите, резистентном к БПВП. 

 

Выводы. 

По сравнению с другими ГИБП тоцилизумаб обладает более высокой 

эффективностью, в первую очередь в отношении более выраженного ответа по  

ACR70 

 

Комментарий 

Данные мета-анализов свидетельствуют о том, что ритуксимаб и 
тоцилизумаб являются чрезвычайно эффективными и относительно 

безопасными препаратами для лечения РА, применение которых в 
перспективе позволит индивидуализировать терапию этого заболевания. 
Важным преимуществом тоцилизумаба перед другими БПВП и ГИБП являются 
быстрота развитие эффекта, высокая частота ремиссии (основная цель 
фармакотерапии РА), которая выше, чем других ГИБП, возможность 

использования в виде монотерапии, низкий риск реактивации туберкулезной 
инфекции. Ритуксимаб особенно эффективен у пациентов с выраженными 
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клиническими и лабораторными аутоиммунными нарушениями и системными 

проявлениями РА. Ритуксимаб с успехом применяется для лечения других 
аутоиммунных ревматических заболеваний, включая системную красную 
волчанку, системные васкулиты, системную склеродермию, воспалительные 
миопатии, аутоиммунные цитопении и др. Эффективность ритуксимаба у 

пациентов РА, резистентных к тоцилизумабу и наоборот, а также возможности 
комбинированной терапии этими препаратами или в комбинации с другими 
ГИБП требуют дальнейшего изучения.  
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