
6

Вестник фармации №1 (87), 2020                                                                        Научные публикации

ОБЗОРЫ
УДК 616.72-002.77:615.03 

М. Р. Конорев

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ФАРМАКОТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
г. Витебск, Республика Беларусь

Основное место в лечении ревматоидного артрита занимают базисные (стан-
дартные и таргетные синтетические) противовоспалительные лекарственные сред-
ства (сБПЛС и тсБПЛС), биологические лекарственные средства (БЛС), нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС). Терапия НПВС проводится для уменьшения 
болей в суставах. Метотрексат (сБПЛС) должен быть частью первой лечебной стра-
тегии, которая должна быть начата сразу после установления диагноза ревматоид-
ного артрита. При противопоказаниях или ранней непереносимости метотрексата 
следует использовать другие сБПЛС (лефлуномид или сульфасалазин). Короткие кур-
сы глюкокортикоидов могут быть использованы при инициации или смене сБПЛС. Если 
цель лечения не достигнута при применении первого сБПЛС, возможна замена на другое 
сБПЛС, а при наличии факторов неблагоприятного прогноза следует добавить к лече-
нию БЛС или тсБПЛС. Если лечение БЛС или тсБПЛС оказалось неуспешным, то сле-
дует начать терапию другим БЛС или тсБПЛС. Если у пациента сохраняется стойкая 
ремиссия после отмены глюкокортикоидов, следует рассмотреть возможность отме-
ны БЛС, особенно, если пациент получает комбинированную терапию с сБПЛС. В даль-
нейшем может быть рассмотрено снижение дозы сБПЛС вплоть до полной отмены.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – это си-
стемное аутоиммунное ревматическое 
воспалительное заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хрониче-
ским, симметричным, эрозивным артритом 
(синовитом) преимущественно перифери-
ческих суставов и системным поражением 
внутренних органов [1, 2]. Ревматоидный 
артрит вызывает разрушение суставов и, 
следовательно, часто приводит к инвалиди-
зации и смертности. Конституциональные 
симптомы, включая усталость, недомога-
ние и утреннюю скованность, являются об-
щими. Ревматоидный артрит характеризу-
ется рядом внесуставных поражений таких 
органов, как кожа, сердце, легкие и глаза.

Ревматоидный артрит в МКБ-10: 
М05 Серопозитивный ревматоидный 

артрит; 
М06 Другие ревматоидные артриты; 
М05.0 Синдром Фелти; 

М05.1 Ревматоидная болезнь легких; 
М05.2 Ревматоидный васкулит; 
М05.3 Ревматоидный артрит с вовле-

чением других органов и систем; 
М06.0 Серонегативный ревматоидный 

артрит; 
М06.1 Болезнь Стилла у взрослых; 
М06.9 Ревматоидный артрит неуточ-

ненный.
Для лечения РА применяют нелекар-

ственное лечение и лечение с применени-
ем лекарственных средств (ЛС).

Цель нелекарственного лечения РА: 
Уровень образования (интеллекта) имеет 
большое значение, чтобы помочь паци-
енту понять свое заболевание и научить-
ся справляться с его проявлениями и по-
следствиями. Физиотерапия и физические 
упражнения инициируются, чтобы по-
мочь улучшить и поддерживать диапазон 
движений, увеличить мышечную силу и 
уменьшить боль. Ортопедические меры 
включают реконструктивные и замещаю-
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щие хирургические операции.
Цель фармакотерапии РА: контроль 

воспаления, устранение боли и скованно-
сти в суставах, поддержание активного об-
раза жизни и функции опорно-двигатель-
ного аппарата, предотвращение поврежде-
ния суставов [1–5].

Лечение ревматоидного артрита суще-
ственно изменилось за последние 30 лет. 
Тогда на фармацевтическом рынке нахо-
дилось мало ЛС, которые обладали либо 
слабым терапевтическим эффектом, либо 
были вообще неэффективны из-за своей 
токсичности (риск превышал пользу от 
применения). Кроме этого, оптимальные 
дозировки ЛС и начало лекарственного ле-
чения РА еще не были четко определены 
для некоторых ЛС. Доступные методы ле-
чения применялись чаще всего в поздней 
стадии РА, а самой важной целью данного 
лечения считалось облегчение симптомов 
заболевания [6–9].

В настоящее время фармакотерапия РА 
направлена на патогенез заболевания, цель 
данного лечения – длительный период ре-
миссии и/или низкий уровень активности 
болезни. На сегодняшний день для дости-
жения этой цели на фармацевтическом рын-
ке уже имеются в наличии многочисленные 
эффективные лекарственные средства. 

Для лечения РА на фармацевтическом 
рынке имеется большое количество эф-
фективных базисных противовоспали-
тельных лекарственных средств (БПЛС). 
Опубликован ряд международных и на-
циональных согласительных документов 
по эффективному использованию БПЛС в 
клинической практике [1–5, 10, 11].

Цель исследования – представить со-
временные подходы к фармакотерапии 
ревматоидного артрита на основании об-
зора литературы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск в базах данных 
PubMed, Medline, научной электронной 
библиотеке eLIBRARY.ru, научно-практи-
ческих журналах с использованием сле-
дующих ключевых слов: ревматоидный 
артрит; стандартные синтетические базис-
ные противовоспалительные лекарствен-
ные средства (сБПЛС; метотрексат (MTX), 
лефлуномид, сульфасалазин); глюкокор-
тикоиды (ГК); биологические лекарствен-
ные средства (БЛС): ингибиторы факто-

ра некроза опухоли (ФНО; адалимумаб, 
цертолизумаб, этанерцепт, голимумаб, 
инфликсимаб), абатацепт, ритуксимаб, 
тоцилизумаб, клазакизумаб, сарилумаб и 
сирукумаб; биосимиляры (БС); таргетные 
синтетические БПЛС (тсБПЛС; ингиби-
торы Янус-киназы (Jak) тофацитиниб, ба-
рицитиниб); нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС). Финальный 
поиск осуществлен в ноябре 2019 г. В ра-
боте использовали методы исследования: 
анализ, сравнение, группировку данных.

В работе применяли следующие уров-
ни доказательности (таблица):

Уровни доказательности принятых 
рекомендаций.

Уровень доказательности принятых 
рекомендаций А: данные основаны на ре-
зультатах метаанализов или многочислен-
ных рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ).

Уровень доказательности принятых 
рекомендаций В: доказательства основаны 
на данных одного или двух РКИ с недо-
статками планирования.

Уровень доказательности принятых 
рекомендаций С: нет РКИ, есть данные не-
многочисленных клинических исследова-
ний (КИ), ретроспективных исследований, 
регистров, описание случаев.

Уровень доказательности принятых 
рекомендаций D: мнения экспертов.

Уровни доказательности результа-
тов научных исследований.

Уровень доказательности результатов 
научных исследований 1 (1а – метаанализ 
РКИ; 1b – как минимум одно РКИ): дока-
зательство и/или общее согласие того, что 
полученное лечение или вмешательство 
благоприятно, полезно, эффективно (убе-
дительная польза).

Уровень доказательности результатов 
научных исследований 2 (2а – хорошо ор-
ганизованное контролируемое исследова-
ние без рандомизации; 2b – как минимум 
одно хорошо организованное квазиэк-
спериментальное исследование): боль-
шинство доказательств/мнений в пользу 
полезности/эффективности данного ле-
чения или вмешательства (польза больше 
вреда).

Уровень доказательности результатов 
научных исследований 3 (неэксперимен-
тальные исследования): доказательства 
противоречивы и/или существуют проти-
воположные мнения относительно полез-
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ности/эффективности данного лечения или 
вмешательства (польза больше вреда?).

Уровень доказательности результатов 
научных исследований 4 (мнение экспер-
тов и/или авторитетных специалистов): 

доказательство и/или общее согласие сви-
детельствуют о том, что полученное лече-
ние или вмешательство не является полез-
ным/эффективным и в некоторых случаях 
может быть вредным (польза равна вреду).

Примечания: 1A, 1B, 2A, 2B – приемлемые уровни для рекомендаций (ПУ); 3A, 3B, 1C, 2C – возможные 
уровни для рекомендаций (ВУ); 4A, 4B, 3C, 4C, 1D, 2D, 3D, 4D – несоответствующие рекомендациям 
уровни (НУ).

Таблица – Уровни доказательности
А

(метаанализ 
или несколько 

РКИ)

В
(1–2 РКИ 

с недостатками)

С
(нет РКИ; есть 
КИ, описание 

случаев)

D
(мнение 

экспертов)

1 (убедительная польза) ПУ ПУ ВУ НУ
2 (польза>вреда) ПУ ПУ ВУ НУ
3 (польза>вреда?) ВУ ВУ НУ НУ
4 (польза=вреду) НУ НУ НУ НУ

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основные подходы к организации 
фармакотерапии РА

Организация фармакотерапии РА 
должна опираться на совместное приня-
тие решений пациентом и ревматологом. 
Принятие совместного решения пациен-
том и врачом-ревматологом охватывает 
все аспекты заболевания: информацию о 
болезни и ее рисках, методах оценки за-
болевания, терапевтической цели и воз-
можных средствах ее достижения, раз-
работке плана лечения и оценки соотно-
шения польза/риск для индивидуальной 
терапии [1, 2, 12]. 

Решение о лечении РА должно прини-
маться исходя из активности заболевания, 
прогрессирования структурных поврежде-
ний, сопутствующей патологии и безопас-
ности терапии [5].

Ревматологи являются специалистами, 
которые должны в первую очередь осу-
ществлять наблюдение за пациентами с 
РА. Этот подход определяет важность ока-
зания специализированной медицинской 
помощи при таком сложном заболевании, 
как РА. Установлено, что наблюдение рев-
матологом имеет значительные преиму-
щества для пациента, выражающиеся в 
раннем начале терапии, профилактике 
дальнейших повреждений и снижении по-
требности в хирургическом лечении. Бо-
лее того, ревматологи имеют наибольший 
опыт использования сБПЛС и БЛС, кото-
рый включает профиль побочных реакций 
при приеме этих лекарственных средств и 

опыт лечения сопутствующих заболева-
ний [13–16].

Ревматоидный артрит требует высоких 
индивидуальных, медицинских и социаль-
ных затрат, которые должны быть учтены 
лечащим врачом-ревматологом. Этот под-
ход подчеркивает, что эффективная тера-
пия РА, несмотря на свои прямые затраты, 
снизит экономическую нагрузку на отдель-
ных пациентов, их семьи и общество, ко-
торая включает как прямые медицинские, 
так и косвенные расходы (стойкая потеря 
трудоспособности и досрочный выход на 
пенсию). В этом контексте следует иметь 
ввиду, что существуют дополнительные 
прямые медицинские расходы, кроме тех, 
которые образуются непосредственно при 
лечении проявлений РА. Это затраты на 
лечение сопутствующих заболеваний, свя-
занных с воспалительным процессом. В 
то же время экономически эффективные 
подходы к лечению должны быть предпо-
чтительными, пока безопасность и резуль-
тативность соизмеримы по сравнению с 
более дорогостоящими методами лечения. 
В ряде стран высокая стоимость лечения 
является ведущим фактором, ограничива-
ющим доступность современных методов 
лечения, и этот фактор следует учитывать 
при выборе стратегии лечения [17–20].

Цели терапии при ревматоидном 
артрите

Лечение РА должно быть направлено 
на достижение и поддержание ремис-
сии или низкой активности заболевания у 
каждого пациента. В этом случае мы рас-
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сматриваем 2 терапевтические цели: ре-
миссия, особенно у пациентов, не прини-
мавших ранее БПЛС, и низкая активность 
заболевания преимущественно у тех паци-
ентов, предшествующее лечение которых 
было неэффективно. Так как только клини-
ческая ремиссия или низкая активность за-
болевания указаны как цель лечения, лю-
бая более высокая активность заболевания 
должна рассматриваться как неадекватный 
контроль РА, требующий коррекции ле-
чения, если состояние пациента это по-
зволяет. Взаимодействие с пациентом для 
уточнения и согласования цели лечения, 
средств ее достижения имеет основопола-
гающее значение. В этом случае подчерки-
вается именно быстрое достижение цели, 
а не стремление достигнуть ее в более от-
даленном будущем. Данное утверждение 
основано на том, что большинство паци-
ентов, которые не имеют значительного 
улучшения через 3 месяца или не достигли 
цели лечения через 6 месяцев, уже не до-
стигнут желаемого состояния в будущем. 
Исключением являются те пациенты, у ко-
торых активность заболевания снижена до 
уровня, близкого к целевому уровню.

Оценка ремиссии ревматоидного ар-
трита. Ремиссия РА определяется по со-
ответствующим значениям индексов SDAI 
(Simplified Disease Activity Index – упро-
щенный индекс активности болезни) или 
CDAI (Clinical Disease Activity Index –  
клинический индекс активности болез-
ни), которые коррелируют с отсутстви-
ем субклинического синовита по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
и сонографии, а также с отсутствием про-
грессирования суставных повреждений. 
Более того, недавние стратегические кли-
нические исследования, в которых оце-
нивали достижение ремиссии по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) по 
сравнению с клинической оценкой, не 
выявили преимуществ визуализации над 
клиническими методами, но показали зна-
чительные экономические недостатки ви-
зуализационого метода.

Оценка активности заболевания. Ак-
тивность заболевания также должна быть 
четко определена и правильно оценена. 
Измерения, в которых большой вклад 
имеют С-реактивный белок или скорость 
оседания эритроцитов (например, DAS28, 
Disease Activity Score – оценка активно-
сти заболевания), не дают надежных ре-

зультатов при использовании ЛС, взаимо-
действующих с реактантами острой фазы 
воспаления, таких как антицитокиновые 
ЛС (особенно блокаторы ИЛ-6) или Jak-
ингибиторы. Важно, чтобы достигнутое 
целевое состояние было устойчивым. 
Термин «устойчивое» в настоящее время 
точно не определен, в исследованиях при-
меняются разные определения, но группой 
экспертов предлагается использовать ми-
нимум 6-месячный период (уровень до-
казательности 1а, класс рекомендаций А) 
[21–26].

При активном РА требуется частый 
мониторинг (каждые 1–3 месяца) актив-
ности заболевания, и если нет улучшения в 
течение 3 месяцев или цель не достигнута 
через 6 месяцев после начала лечения, сле-
дует провести коррекцию терапии. Часто-
та мониторинговых наблюдений должна 
быть подобрана индивидуально, в зависи-
мости от уровня активности заболевания: 
если пациент имеет высокую активность 
заболевания, то более часто, но не реже 1 
раза в месяц, и менее часто – 1 раз в 6–12 
месяцев, если цель лечения достигнута и 
удерживается. Для оценки активности за-
болевания следует использовать комбини-
рованные индексы, которые включают су-
ставной счет (DAS28, SDAI, CDAI) и ACR-
EULAR критерии для определения ремис-
сии. Коррекция лечения через 3 месяца 
основана на том, что, если минимальные 
улучшения за этот период не достигнуты, 
вероятность достижения цели лечения ми-
нимальна. С другой стороны, если наблю-
дается 50 % снижение активности заболе-
вания, оцененной по комбинированному 
индексу, то существуют значительные 
шансы достичь цели. Коррекция лечения 
подразумевает оптимизацию дозы мето-
трексата (или другого сБПЛС) или часто-
ты применения, внутрисуставное введение 
глюкокортитикоидов при наличии одного 
или нескольких оставшихся с активным 
воспалительным процессом суставов. У 
некоторых пациентов цель лечения не мо-
жет быть  полностью достигнута в течение 
6 месяцев. Однако если активность заболе-
вания практически достигла целевого зна-
чения, возможно отложить принятие окон-
чательного решения на несколько недель, 
учитывая то, что часть пациентов может 
достигать цели несколько позже, чем через 
6 месяцев. Соответственно, для принятия 
решения о коррекции лечения следует учи-
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тывать изменения активности заболевания 
по сравнению с начальным уровнем (уро-
вень доказательности 2b) [21, 27–30].

Терапия стандартными синтетиче-
скими базисными противовоспалительны-
ми лекарственными средствами (сБПЛС; 
метотрексат, лефлуномид, сульфасала-
зин) должна быть начата сразу после 
установления диагноза РА. Эта рекоменда-
ция подразумевает установление диагноза 
как можно раньше, что отражено в клас-
сификационных критериях ACR-EULAR 
2010–2016 гг. (ACR, American College of 
Rheumatologists – Американская коллегия 
ревматологов; EULAR, European League 
Against Rheumatism – Европейская анти-
ревматическая лига). Преимущества ран-
ней инициации лечения сБПЛС (так рано, 
насколько это возможно) заключаются в 
возможном предотвращении повреждения 
суставов у большинства пациентов (уро-
вень доказательности 1а, класс рекоменда-
ций А) [31–33].

Тактика назначения лекарственных 
средств

Основное место в лечении РА зани-
мают нестероидные противовоспалитель-
ные средства, стандартные синтетические 
базисные противовоспалительные лекар-
ственные средства (метотрексат, лефлуно-
мид, сульфасалазин), глюкокортикоиды, 
биологические лекарственные средства 
(ингибиторы фактора некроза опухоли 
(адалимумаб, цертолизумаб, этанерцепт, 
голимумаб, инфликсимаб), блокатор ко-
стимуляции Т-лимфоцитов (абатацепт), 
анти-CD20 В-лимфоцитов (ритуксимаб), 
блокатор рецепторов интерлейкина (ИЛ) 
6 (тоцилизумаб), клазакизумаб, сарилумаб 
и сирукумаб), таргетные синтетические 
базисные противовоспалительные лекар-
ственные средства (ингибиторы Янус-ки-
назы – тофацитиниб, барицитиниб) (класс 
рекомендаций А).

Терапия НПВС проводится для умень-
шения болей в суставах. Основной эффект 
НПВС – симптоматический (анальгетиче-
ский). НПВС не влияют на прогрессирова-
ние деструкции суставов и прогноз забо-
левания. Потенциально опасные побочные 
реакции (ПР) отмечаются со стороны же-
лудочно-кишечного тракта и сердечно-со-
судистой системы (класс рекомендаций А). 
Для снижения риска ПР применение НПВС 
при РА должно быть максимально ограни-

чено. При длительной терапии НПВС (при 
наличии гастроинтестинальных факторов 
риска) проводится профилактика ПР (при-
ем ингибиторов протонной помпы). Га-
строинтестинальные факторы риска: воз-
раст > 65 лет; гастродуоденальные язвы с 
кровотечением и перфорацией в анамнезе; 
сердечная, почечная и печеночная недо-
статочность; прием высоких доз НПВС; 
сочетанный прием НПВС (включая низкие 
дозы ацетилсалициловой кислоты); прием 
глюкокортикоидов и антикоагулянтов; ин-
фекция Helicobacter pylori; наличие ревма-
тоидного фактора (РФ), особенно в высо-
ких титрах [34–38].

Метотрексат должен быть частью 
первой лечебной стратегии. Профиль эф-
фективности и безопасности (особенно в 
присутствии фолиевой кислоты), возмож-
ность индивидуализировать дозу и удоб-
ный метод применения, а также низкая 
стоимость метотрексата позволяют оста-
ваться ему якорным (первым) лекарствен-
ным средством для пациентов с РА как 
при монотерапии, так и в комбинации с 
другими ЛС. Более того, установлено, что 
терапия метотрексатом снижает коморбид-
ность и смертность при РА. В клинических 
исследованиях при раннем РА терапия ме-
тотрексатом в течение 6 месяцев даже без 
дополнительного назначения глюкокорти-
коидов приводила к ответу ACR70 (кри-
терии улучшения Американской коллегии 
ревматологов – 70 % улучшения показате-
лей активности, или 5 из 7 показателей). 
Такой результат наблюдали у 25 % паци-
ентов, что соответствует низкой активно-
сти заболевания). Доза метотрексата долж-
на быстро повышаться (начинать с дозы 
10–15 мг/неделю с увеличением по 5 мг 
каждые 2–4 недели), обычно до 25–30 мг 
в неделю, перорально или подкожно и со-
провождаться дополнительным приемом 
фолиевой кислоты до максимально пере-
носимой дозы (класс рекомендаций В). 
Ответ на метотрексат следует оценивать 
через 8–12 недель приема. У 40 % пациен-
тов может быть достигнута низкая актив-
ность заболевания при быстрой эскалации 
дозы до 25 мг в неделю. Должны прини-
маться во внимание противопоказания и 
ранняя токсичность. Пациентам азиатской 
популяции следует назначать более низкие 
дозы метотрексата, в Китае рекомендова-
но не превышать дозу в 20 мг в неделю, 
в Японии – 16 мг в неделю (уровень до-



11

Вестник фармации №1 (87), 2020                                                                        Научные публикации

казательности 1a, класс рекомендаций А) 
[7, 30, 39–43].

При противопоказаниях или ран-
ней непереносимости метотрексата в 
качестве первой лечебной стратегии 
следует использовать лефлуномид или 
сульфасалазин. При противопоказаниях 
для приема метотрексата (заболевания 
печени или почек) наилучшей альтерна-
тивой является назначение лефлуномида 
20 мг/сутки без нагрузочной дозы или 
сульсфасалазина с повышением дозы до 
3 г/сутки. В более ранних исследовани-
ях указывалась сходная эффективность 
этих лекарственных средств по сравне-
нию с метотрексатом, однако последний 
использовали в значительно меньших 
дозах. Новых исследований для опровер-
жения предыдущих выводов не проводи-
лось. Среди всех описанных выше лекар-
ственных средств только сульфасалазин 
имеет приемлемый профиль безопасно-
сти при беременности. Противомалярий-
ные ЛС (гидроксилорохин или хлорохин) 
все еще используются, особенно в ком-
бинированной терапии или в качестве 
монотерапии у пациентов с очень легким 
течением заболевания, особенно в Китае. 
Установлено, что противомалярийные 
ЛС имеют значительный положительный 
эффект на обмен липидов и глюкозы, а 
также могут снижать кардиоваскуляр-
ный риск (уровень доказательности 1а, 
класс рекомендаций А) [43–49].

Если цель лечения не достигнута при 
применении первого сБПЛС и отсутству-
ют факторы неблагоприятного прогноза, 
следует назначить другое сБПЛС. Небла-
гоприятные прогностические факторы: 
умеренная (после терапии сБПЛС) и вы-
сокая активность заболевания [50], высо-
кий уровень белков острой фазы [51, 52], 
большое количество суставов с призна-
ками воспаления [51–53], наличие ревма-
тоидного фактора (РФ) и/или антител к 
циклическому цитруллиновому пептиду 
(АЦЦП), особенно в высоких титрах [51, 
54], сочетание вышеперечисленных фак-
торов [55, 56], наличие ранних суставных 
эрозий [51], отсутствие эффекта при ле-
чении двумя и более сБПЛС [57]. Ранняя 
непереносимость ЛС не должна рассма-
триваться как терапевтическая неудача, 
которая требует немедленного перехода 
к следующей фазе алгоритма лечения. В 
этом случае следует использовать другое 

сБПЛС (уровень доказательности 5, класс 
рекомендаций D).

Короткие курсы глюкокортикоидов 
могут быть использованы при инициации 
или смене сБПЛС в разных дозах и с разной 
частотой введения, однако дозы ГК долж-
ны быть снижены до полной отмены так 
быстро, насколько это клинически обо-
сновано. Дополнительная эффективность 
глюкокортикоидов при комбинированной 
терапии является установленным фактом. 
В то же время при сравнении эффективно-
сти комбинированной терапии глюкокор-
тикоидами и сБПЛС с терапией сБПЛС и 
БЛС не выявлено значимых различий. Ис-
пользование низких доз остается дискута-
бельным, в настоящее время так принято 
обозначать суточную дозу преднизолона, 
равную или меньше 7,5 мг. Недавние кли-
нические исследования показали сходную 
эффективность коротких курсов глюко-
кортикоидов в дозе больше 7,5 мг/сутки, в 
частности при пероральном приеме 30 мг  
в качестве стартовой дозы, при внутри-
мышечном введении 120 мг метилпред-
низолона или однократной внутривенной 
пульс-терапии 250 мг метилпреднизолона. 
Поэтому решение о дозе и пути введения 
глюкокортикоидов следует принимать ин-
дивидуально. Терапия глюкортикоидами 
не требуется при назначении тсБПЛС или 
БЛС, так как их действие развивается бы-
стрее и может возникнуть риск инфекцион-
ных осложнений. Поэтому использование 
глюкокортикоидов в комбинации с сБПЛС 
в качестве бриджинг-терапии следует про-
должать до достижения максимального 
эффекта с использованием одного режима 
дозирования. Эксперты подчеркивают, что 
снижение дозы глюкокортикоидов прово-
дится постепенно до полной их отмены, 
обычно в течение 3-х месяцев с начала ле-
чения, в исключительных случаях – в тече-
ние 6 месяцев. Следует избегать длитель-
ного приема глюкокортикоидов, особенно 
в дозе выше 5 мг/сутки вследствие возник-
новения дополнительных рисков. Несмо-
тря на то, что некоторые их этих рисков 
могут быть связаны с высокой активно-
стью РА, установлено повышение общей и 
сердечно-сосудистой смертности при при-
еме глюкокортикоидов в дозе свыше 7,5 мг 
в день (по преднизолону) и кумулятивной 
дозе 40 г. Недопустимо назначение глюко-
кортикоидов вместо сБПЛС при неадек-
ватном ответе на применение последних, 
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так как это имеет низкую эффективность 
и значительные побочные реакции. Если 
глюкокортикоиды не могут быть отменены 
в сроки, указанные выше, терапию БПЛС 
следует расценивать как неэффективную. 
Внутрисуставное введение глюкокортико-
идов может использоваться для единич-
ных воспаленных суставов (уровень до-
казательности 1а, класс рекомендаций А) 
[49, 58–65].

Если цель лечения не достигнута при 
применении первого сБПЛС и присутству-
ют факторы неблагоприятного прогно-
за, следует добавить к лечению БЛС или 
тсБПЛС, текущая практика рекомендует 
начинать с БЛС. В настоящее время до-
ступны ряд БЛС: ингибитор ФНО (адали-
мумаб, цертолизумаб, этанерцепт, голиму-
маб и инфликсимаб), блокатор рецепторов 
ИЛ-6 тоцилизумаб (в ближайшее время 
возможно появление других блокаторов 
рецептора ИЛ-6, таких как сарилумаб, 
клазакизумаб и сирукумаб); ритуксимаб 
(анти-В-клеточный агент). Показано при-
менение как биологических оригинаторов, 
так и одобренных биосимилярных БЛС. 
Также рекомендовано включать в лечение 
тсБПЛС, в частности ингибиторы янус-
киназы тофацитиниб, и в будущем другие 
ЛС, такие как барицитиниб. Опубликова-
ны новые данные о долгосрочной безопас-
ности ингибиторов Янус-киназы и лучшей 
эффективности барицитиниба по сравне-
нию с блокаторами ФНО. Преимущества 
в назначении БЛС перед тсБПЛС осно-
ваны на долгосрочных данных регистров 
для БЛС. Рекомендация использовать БЛС 
только у пациентов, имеющих неблагопри-
ятные прогностические факторы, не имеет 
убедительных доказательств в литерату-
ре, однако в большинстве исследований 
по БЛС и тсБПЛС критериями включения 
являлись высокая активность заболевания, 
наличие аутоантител и предшествующее 
повреждение суставов, то есть именно па-
циентов, имеющих факторы неблагопри-
ятного прогноза. Специальных исследова-
ний, в которых бы проводилось сравнение 
БЛС у пациентов, имеющих и не имеющих 
факторов неблагоприятного прогноза, не 
проводилось. В отдельных пост-хок (post-
hoc) анализах установлено, что эффектив-
ность ингибиторов ФНО не была связана 
с наличием или отсутствием факторов не-
благоприятного прогноза. Все одобренные 
БЛС могут использоваться без какой-либо 

иерархии, в то же время следует отметить, 
что биоаналоги имеют преимущество пе-
ред оригинаторами БЛС и тсБПЛС, так как 
они не уступают по эффективности и без-
опасности, но стоят дешевле (уровень до-
казательности 1а, класс рекомендаций A) 
[55, 56, 66–69].

БЛС и тсБПЛС следует комбини-
ровать с сБПЛС, а при невозможности 
комбинированной терапии блокаторы эф-
фектов ИЛ-6 и тсБПЛС имеют преиму-
щество перед другими БЛС. Монотерапия 
другими БЛС является менее эффективной 
по сравнению с монотерапией метотрекса-
том (сБПЛС). Для того, чтобы повысить эф-
фективность лечения ингибиторами ФНО, 
метотрексат может использоваться в дозе 
7,5–10 мг в неделю, учитывая, что непере-
носимость низких доз встречается очень 
редко. Возникновение антилекарственных 
антител, индуцированное иммуногенно-
стью БЛС, может быть причиной вторич-
ного отсутствия ответа на лечение. Вне-
дрение рутинного тестирования антилекар-
ственных антител и уровня лекарственно-
го средства в крови в настоящее время не 
рекомендовано, учитывая то, что даже при 
обнаружении антилекарственных антител и 
низкого уровня лекарственного средства в 
крови хороший ответ на лечение не приво-
дит к отмене лекарственного средства. При-
менение метотрексата позволяет снизить 
частоту образования антилекарственных 
антител (уровень доказательности 1а, класс 
рекомендаций А) [70–74].

Если лечение БЛС или тсБПЛС ока-
залось неуспешным, то следует начать 
терапию другим БЛС или тсБПЛС, при 
отсутствии эффекта первого ФНО-
ингибитора пациенту может быть на-
значен другой ФНО-ингибитор или БЛС с 
другим действием. Следует отметить, что 
в настоящее время неизвестно, будет ли 
эффективен второй ингибитор Янус-ки-
назы после отсутствия ответа на первый. 
Это же касается второго блокатора рецеп-
тора и лиганда ИЛ-6 после неэффектив-
ности тоцилизумаба. Также недостаточно 
данных об эффективности и безопасности 
ингибиторов ФНО после БЛС с другим ме-
ханизмом действия. Если лечение вторым 
ингибитором ФНО оказалось неэффектив-
ным, то следует назначить БЛС с другим 
механизмом действия. Если оригинатор 
БЛС был неэффективен, не следует назна-
чать биосимиляр этой же молекулы и на-
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оборот (уровень доказательности 1а, класс 
рекомендаций А) [75–78].

Рекомендации 
по сокращению объема терапии
Если у пациента сохраняется стойкая 

ремиссия после отмены глюкокортикоидов, 
следует рассмотреть возможность отме-
ны БЛС, особенно если пациент получает 
комбинированную терапию с сБПЛС. От-
мена лекарственного средства предполага-
ет снижение дозы или увеличение интерва-
ла между введениями. Если после отмены 
БЛС развилось обострение РА, то у боль-
шинства пациентов (> 80 %) наблюдается 
возвращение хорошего ответа на лечение 
(у 20 % пациентов этого не наблюдается), и 
пациенты должны быть информированы об 
этом. Обнаружен ряд предикторов, позво-
ляющих выявить тех пациентов, у которых 
отмена БЛС может быть более эффективна, 
в частности, ранний РА, глубина улучше-
ния и длительность ремиссии [79–81]. Не-
обходимы проспективные исследования, 
которые позволят более подробно изучить 
эти аспекты (уровень доказательности 2b, 
класс рекомендаций B).

Если у пациента сохраняется стойкая 
ремиссия, может быть рассмотрено сни-
жение дозы сБПЛС вплоть до полной от-
мены. В целом, новых данных в пользу или 
против этой рекомендации не получено, и 
среди мнений ученых и экспертов наблюда-
ются противоречия. В первую очередь, сле-
дует рассматривать возможность снижения 
дозы сБПЛС и в исключительных случаях 
– полную отмену базисной терапии. Ряд 
экспертов настаивает на том, что сБПЛС 
вообще не следует отменять (уровень дока-
зательности 4, класс рекомендаций C) [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в обзоре современные 
подходы к фармакотерапии РА базируют-
ся на самых последних данных в области 
управления РА. Они обобщают современ-
ные представления о подходе к лечению 
РА на основе общих принципов и между-
народных рекомендаций. Придерживаясь 
этих принципов и рекомендаций, в том 
числе совместное принятие решений, опре-
деление цели лечения, регулярная оценка 
активности заболевания соответствующи-
ми инструментами, и применяя последова-
тельность назначения ЛС, как предложено 

в стратегии достижения цели, мы получим 
в целом положительный результат у пода-
вляющего большинства пациентов с РА. 
Тем не менее, значительная часть пациен-
тов, несмотря на все усилия, не достигнет 
цели, и для этих пациентов потребуются 
новые лекарственные средства. Новая ин-
формация, касающаяся клинических иссле-
дований по стратегиям лечения, прогнози-
рования, инновационных БПЛС, станет до-
ступной в ближайшем будущем. Появятся 
новые данные по программе исследований, 
включая точные подходы к фармакотера-
пии РА, которые позволят предсказать, ос-
новываясь на данных рандомизированных 
клинических исследований, у кого будет 
лучший ответ на конкретное БПЛС в опре-
деленной стадии заболевания. Мы надеем-
ся, что представленные в данном обзоре 
современные подходы к фармакотерапии 
ревматоидного артрита найдут применение 
в клинической практике и будут использо-
ваться для разработки различных клиниче-
ских рекомендаций.

SUMMARY

M. R. Konorev
MODERN APPROACHES TO DRUG 

TREATMENT OF RHEUMATOID 
ARTHRITIS

Conventional synthetic (cs) (standard 
and targeted synthetic (ts)) anti-inflammatory 
drugs (csDMARDs, tsDMARDs), biologi-
cal (b) DMARDs, non-steroid anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) take the main place 
in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). 
NSAIDs are used to reduce joint pains. Metho-
trexate (csDMARDs) should be a part of the 
first treatment strategy that should be started 
immediately after making diagnosis of RA. In 
case of contraindications or early intolerance 
to methotrexate other csDMARDs (lefluno-
mide or sulfasalazine) should be used. Short 
courses of glucocorticoids may be used in case 
of initiation or change of csDMARDs. If the 
treatment target is not achieved with the first 
csDMARDs it may be changed to another cs-
DMARDs and when poor prognostic factors 
are present, bDMARDs or tsDMARDs should 
be added to the treatment. If the treatment with 
bDMARDs or tsDMARDs was not successful 
then treatment with other bDMARDs or tsD-
MARDs should be started. If the patient is in 
persistent remission after withdrawal of gluco-
corticoids then bDMARDs withdrawal, espe-
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cially if the patient receives combination ther-
apy with csDMARDs, should be considered. 
Further, reduction of csDMARDs dose up to 
complete withdrawal can also be considered.

Keywords: rheumatoid arthritis, conven-
tional synthetic (cs) and targeted synthetic (ts) 
disease-modifying anti-inflammatory drugs 
(csDMARDs, tsDMARDs), biological (b) 
DMARDs, glucocorticoids (GC), non-steroid 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ КОМБИНИРОВАННЫХ 
ПРОТИВОПРОСТУДНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

РУП «БЕЛФАРМАЦИЯ», г. Минск, Республика Беларусь

Статья посвящена клинико-фармакологическим особенностям лекарственных 
средств, предназначенных для симптоматического лечения простудных заболеваний. Наи-
более часто посетители аптек обращаются к фармацевтическому специалисту за консуль-
тацией по вопросу выбора того или иного комбинированного противопростудного лекар-
ственного средства. В работе приведена классификация активных компонентов в комбини-
рованных противопростудных лекарственных средствах. В их состав могут входить аналь-
гетик-антипиретик, деконгестант, противоаллергическое  средство, антиоксиданты, 
ангиопротекторы, кофеин, противовирусные и противокашлевые средства. Систематизи-
рована информация по показаниям к применению и противопоказаниям, побочным реакциям 
и лекарственным взаимодействиям с позиции причинно-следственных связей, опирающих-
ся на фармакодинамические и фармакокинетические особенности лекарственных средств. 
Отдельная  роль в статье отведена фармакокинетическим лекарственным взаимодействи-
ям. Установлено, что парацетамол, хлорфенамин, лоратадин, кофеин и декстрометорфан 
метаболизируются системой цитохрома Р450 и имеют потенциал к конкурентным лекар-
ственным взаимодействиям с другими лекарственными средствами. Проанализирован ас-
сортимент комбинированных противопростудных лекарственных средств на белорусском 
фармацевтическом рынке. В Республике Беларусь зарегистрировано 28 комбинированных 
противопростудных лекарственных средств, одно из которых отпускается по рецепту вра-
ча. С целью оказания рациональной фармацевтической помощи посетителям  аптек, приоб-
ретающим симптоматические противопростудные лекарственные средства, для фарма-
цевтических работников разработан алгоритм фармацевтического консультирования.


