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Цель исследования – оценить долгосрочную безопасность и эффективность терапии препаратом тоцилизу-

маб (ТЦЗ) у пациентов с ранним ревматоидным артритом (РА) умеренной и высокой активности, завершив-

ших основное исследование WA19926, а также частоту достижения стойкой безлекарственной ремиссии. 

Материал и методы. Проведено открытое многоцентровое долгосрочное расширенное исследование III фазы

с одной группой (ML28124), в которое включено 49 пациентов с ранним РА умеренной и высокой активности,

в том числе 36 (73,5%) женщин и 13 (26,5%) мужчин, средний возраст 53,3±10,8 года. Все пациенты получали

внутривенно инфузию ТЦЗ в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед на протяжении 104 нед (27 инфузий). Критерии оценки

безопасности: частота и тяжесть всех нежелательных реакций (НР), серьезных нежелательных реакций (СНР)

и НР, представляющих особый интерес; частота НР, приводящих к изменению дозы или прекращению участия

в исследовании; частота возникновения клинически значимых лабораторных отклонений. Анализ эффективно-

сти (вторичные конечные точки) включал изменения в динамике индекса активности заболевания по 28 суста-

вам, рассчитанного с использованием скорости оседания эритроцитов (DAS28-СОЭ) и упрощенного индекса

активности болезни SDAI, числа болезненных и припухших суставов (ЧБС и ЧПС); число пациентов, достиг-

ших безлекарственной ремиссии; время до обострения РА у пациентов, достигших безлекарственной ремиссии.

Результаты и обсуждение. Установлено, что общая частота развития НР составляет 69,4%, частота развития

СНР – 10,2%; доля СНР составляла 6,9% от общего числа НР, НР «особого интереса» – 17,2% от общего

числа НР. Более трети НР (35,6%) привели к изменению дозы, или прерыванию лечения, или полному пре-

кращению терапии. Среди лабораторных клинически значимых отклонений от нормы выявлены отклоне-

ния в общем анализе крови (аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, общий и прямой били-

рубин, креатинин крови, глюкоза). Анализ результатов оценки эффективности показал, что основные пока-

затели активности заболевания (DAS28-СОЭ, SDAI, ЧПС, ЧБС), снижались в ходе 104-недельного наблюде-

ния по сравнению с исходным уровнем. Частота развития безлекарственной ремиссии составляла 71,4%; ре-

цидива – 40,0% (медиана времени до рецидива равнялась 23 нед).

Полученные результаты свидетельствуют о приемлемом профиле безопасности ТЦЗ при долгосрочном лече-

нии раннего РА и соответствуют результатам, полученным ранее.

Ключевые слова: базисные противовоспалительные препараты; ранний ревматоидный артрит; ремиссия; ин-

терлейкин 6; тоцилизумаб. 
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Objective: to assess the long-term safety and efficiency of tocilizumab (TCZ) therapy in patients with early rheumatoid

arthritis (RA) of moderate and high activity, who have completed the basic WA19926 study, as well as the rate of sus-

tained drug-free remission.

Subjects and methods. A long-term open-label multicenter Phase III extension study (ML28124) was conducted using

a group of 49 patients (36 (73.5%) women and 13 (26.5%) men; mean age 53.3±10.8 years) with early RA of moderate

and high activity. All the patients received an intravenous infusion of TCZ 8 mg/kg every 4 weeks for 104 weeks (a total

of 27 infusions). The safety assessment criteria were the rate and severity of all adverse events (AE), serious AE (SAE),

and AE of particular interest; the rate of AE causing drug dosage changes or withdrawal from the study; the frequency

of clinically significant laboratory abnormalities. The analysis of efficiency (secondary end points) included changes of

DAS8, which was calculated using erythrocyte sedimentation rate (ESR) (DAS28-ESR) and SDAI, the of tender joint

count (TJC) and swollen joint count (SJC); the number of patients who had achieved drug-free remission; and the

time to a RA exacerbation in patients who had achieved non-drug remission.
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Ревматоидный артрит (РА) является

одним из наиболее распространенных и тя-

желых хронических воспалительных забо-

леваний человека, которое в отсутствие эф-

фективной терапии быстро приводит к ин-

валидности и сокращению продолжитель-

ности жизни пациентов [1, 2]. Центральное

место в развитии хронического воспаления

при РА занимают «провоспалительные» ци-

токины, в первую очередь фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6 (ИЛ6),

ИЛ1 и др., подавление активности, синтеза

или внутриклеточной сигнализации кото-

рых с использованием генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) или

низкомолекулярных «таргетных» препара-

тов рассматривается как новое перспектив-

ное направление в лечении этих заболева-

ний [3–6]. Гуманизированные монокло-

нальные антитела, ингибирующие актив-

ность ИЛ6 за счет взаимодействия с рецеп-

торами ИЛ6, – тоцилизумаб (ТЦЗ; актем-

ра®, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд», Швейца-

рия) – относятся к числу наиболее эффек-

тивных и относительно безопасных препа-

ратов, применяющихся при фармакотера-

пии РА [3, 7–9]. В 2009 г. в рамках рандоми-

зированного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования (РПКИ)

в параллельных группах (WA19926, иссле-

дование FUNCTION) были оценены эффе-

ктивность и безопасность внутривенной

(в/в) формы ТЦЗ в качестве монотерапии

и в комбинации с метотрексатом (МТ)

у пациентов с ранним РА (n=1162) умерен-

ной и тяжелой степени тяжести [10–12].

Напомним, что в рамках этого исследова-

ния пациенты были рандомизированы на

4 группы: монотерапия ТЦЗ (8 мг/кг в/в

каждые 4 нед) + плацебо (ПЛ) – группа А;

ТЦЗ (8 мг/кг в/в каждые 4 нед) в комбина-

ции с МТ (7,5–20 мг/нед) – группа В; ТЦЗ

(4 мг/кг) + МТ (7,5–20 мг/нед) – группа С;

МТ (7,5–20 мг/нед) + ПЛ – группа D. Па-

циенты групп C и D, не достигшие ремис-

сии (DAS28-СОЭ <2,6), через 52 нед иссле-

дования получали ТЦЗ (8 мг/кг). Длитель-

ность исследования составила 104 нед. Ус-

тановлено, что у пациентов, получавших

комбинированную терапию ТЦЗ (8 мт/кг)

и МТ, ремиссия (DAS28-СОЭ <2,6) сохра-

нялась в течение всего периода исследова-

ния почти у половины пациентов

(49,3–47,6%), а у пациентов, получавших

монотерапию МТ, добавление к ней ТЦЗ

(8 мг/кг) привело к увеличению частоты

ремиссии с 20,2% (52 нед) до 50,1% (104 нед).

Длительное лечение ТЦЗ (как в виде моно-

терапии, так и в комбинации с МТ) ассо-

циировалось с подавлением прогрессиро-

вания деструкции суставов и не сопровож-

далось увеличением частоты нежелатель-

ных реакций (НР) [12]. 

В рамках программы изучения эффек-

тивности и безопасности ТЦЗ при раннем РА

было проведено открытое многоцентровое

расширенное исследование III фазы

(ML28124) [13], в которое были включены па-

циенты, завершившие участие в исследова-

нии WA19926. Целью исследования было оце-

нить длительную безопасность и эффектив-

ность терапии ТЦЗ у пациентов с ранним РА

и частоту и «стойкость» ремиссии после отме-

ны ТЦЗ 

Материал и методы
Открытое многоцентровое длительное

расширенное исследование III фазы

(ML28124) проводилось на базе 12 аккреди-

тованных медицинских центров на терри-

тории Российской Федерации в период

с мая 2012 г. по июнь 2015 г. и соответство-

вало принципам Хельсинкской декларации

ВОЗ (2008). Из 50 человек, прошедших

скрининг, в исследование были включены

49 пациентов: 36 (73,5%) женщин и 13

(26,5%) мужчин, средний возраст –

53,3±10,8 года; 43 пациента завершили ис-

следование и 6 (12,2%) пациентов прежде-

временно прекратили участие в исследова-

нии: четверо – по причине отзыва согласия,

один – по причине НР (туберкулеза)

и один – из-за низкой приверженности

протоколу. Общая характеристика 49 паци-

ентов, которые получили хотя бы одну ин-

фузию ТЦЗ («Чугай Фарма Мануфектуринг

Ко., Лтд») в дозе 8 мг/кг, представлена

в табл. 1. Первый визит проводили через 4 нед
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Results and discussion. The total rate of AE was found to be 69.4%; that of SAE was 10.2%; SAE were 6.9% of the the

total number of AE; AE of particular interest were 17.2% of the total number of AE. More than one-third (35.6%) of

the AE caused drug dose changes or therapy discontinuation or complete cessation. The laboratory clinically significant

abnormalities included those in complete blood cell counts (blood alanine aminotransferase, aspartate aminotrans-

ferase, total and direct bilirubin, creatinine, and glucose). The evaluation efficiency analysis showed that the main dis-

ease activity measures (DAS28-ESR, SDAI, SJC, and TJC) decreased at 104-week follow-up versus at baseline. The

rate of drug-free remission was 71.4%; that of recurrence was 40.0% (the median time to recurrence was 23 weeks).

The findings suggest that the safety profile of TCZ is acceptable in the long-term treatment of early RA and corre-

spond to earlier results.

Keywords: disease-modifying antirheumatic drugs; early rheumatoid arthritis; remission; interleukin 6; tocilizumab.

For reference: Nasonov EL, Stanislav ML, Mazurov VI, et al. Long-term safety and efficacy of tocilizumab in patients with

early rheumatoid arthritis of moderate or high activity (results of Phase III multicenter extension clinical study ML28124).
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(но не позднее 12 нед) после последней инфузии ТЦЗ

в основном исследовании. Допускалось дополнитель-

ное применение пациентами сопутствующих базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП), а из сооб-

ражений безопасности доза ТЦЗ могла быть скорректи-

рована в меньшую сторону. 

Эффективность терапии оценивали на основании

динамики индекса активности заболевания DAS28-СОЭ

и упрощенного индекса активности болезни SDAI

(Simplified Disease Activity Index) [14]. Специально анали-

зировалось число пациентов, сохранивших ремиссию

(DAS28-СОЭ <2,6 и/или SDAI ≤3,3) в течение 12 нед пос-

ле прекращения лечения ТЦЗ, а также время до обостре-

ния заболевания после отмены ТЦЗ. 

Всем больным проводилось стандартное лабора-

торное обследование, включающее общий анализ кро-

ви, биохимические показатели, маркеры вирусов гепа-

тита В, С и ВИЧ. Клиническое и лабораторное обследо-

вание проводилось непосредственно перед началом те-

рапии и затем через каждые 4 нед в течение всего иссле-

дования.

Безопасность терапии ТЦЗ оценивалась на основа-

нии исследования частоты и тяжести клинических и лабо-

раторных НР, серьезных НР (СНР), приводящих к измене-

нию дозы или отмене ТЦЗ.

В статистический анализ вошли все пациенты, ко-

торые получили по крайней мере одну инфузию ТЦЗ.

Статистическая обработка результатов проведена с по-

мощью программы Statistica 6.0 для Windows (StatSoft

Inc., США), рассчитывали среднее арифметическое

значение (М), стандартное отклонение от среднего

арифметического значения (δ), медиану [25-й; 75-й

перцентили]. Качественные переменные описывались

абсолютными и относительными (в процентах) частота-

ми. Различия считались статистически значимыми при

уровне доверительной вероятности p<0,05. Для количе-

ственных переменных проводился тест на нормальность

распределения. Для оценки полученных результатов ис-

пользованы методы статистического анализа: χ2-крите-

рий Пирсона (анализ таблиц сопряженности), t-крите-

рий Стьюдента.

Результаты
В период исследования средний индекс активности

заболевания DAS28-СОЭ снизился с 3,8±1,4 до 2,3±0,9,

среднее значение индекса SDAI сни-

зилось от 21,5±25,3 до 7,3±6,2

(рис. 1). ЧПС снизилось с 4,1±6,2 до

0,5±1,3, динамика ЧБС была анало-

гичной ЧПС (рис. 2). Ремиссия

(DAS28-СОЭ <2,6 и/или SDAI ≤3,3)

во время двух последовательных визи-

тов (каждые 12 нед) после прекраще-

ния терапии ТЦЗ имела место у 35 из

49 пациентов (71,4%). Обострение за-

болевания развилось у 14 из 49 паци-

ентов (40,0%). Медиана времени до

развития рецидива составила 23 нед.

За все время исследования за-

регистрировано 87 НР у 34 из 49

(69,4%) пациентов. В большинстве

случаев НР были слабой степени вы-

раженности: 57 (65,5%), и только од-

но НР (1,1%) было тяжелым. В ходе

исследования степень тяжести трех

НР (повышение активности аланин-

аминотрансферазы – АЛТ, нейтро-

пения, паронихии) повысилась от

слабой до умеренной. Всего 21 (24,1%)

НР признана связанной с лечением

ТЦЗ, 13 – сочтены возможно связан-

ными и 8 – вероятно связанными; 61

(70,1%) НР расценивались как не

связанные и 5 (5,7%) НР – как сом-

нительно связанные с препаратом.

Почти все НР – 77 (88,5%) – разре-

шились без последствий; 9 (10,3%)

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Общая характеристика пациентов

Показатель Значение

Женщины, n (%) 36 (73,5)

Мужчины, n (%) 13 (26,5)

Возраст, годы 53,3±10,8

DAS28-СОЭ 3,8±1,4

SDAI 21,5±25,3

ЧПС (из 28) 4,1±6,2

ЧБС 6,8±6,6

Интенсивность боли по мнению пациента по ВАШ, мм 34,4±20,6

Общая оценка тяжести состояния пациентом по ВАШ, мм 35,5±23,7

Примечание. ЧПС – число припухших суставов, ЧБС – число болезненных сус-
тавов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Рис. 1. Динамика DAS28-СОЭ и SDAI по сравнению с исходными значениями в течение
исследования
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Рис. 2. Динамика ЧПС и ЧБС по сравнению с исходными значениями в течение исследо-
вания, %

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6
ЧПС28 ЧБС28

-2,6

-3,8

-3

-4
-3,4

-4,5

-3,5

-4,3

-3,6

-5

-3,7

-4,7

-3,4

-4,5

-3,2

-4,3
-3,8

-5,2

Недели
12-я 24-я 36-я 48-я 56-я 68-я 80-я 92-я 104-я

И
зм

ен
ен

ие
 о

т 
ис

хо
дн

ог
о 

ур
ов

ня
, %



Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):280–285 283

НР не разрешились, и одно НР (1,1%) разрешилось с по-

следствиями. Потребовали лечения 51 (58,6%) НР. Наи-

более часто выявлялись следующие НР (>5% пациентов;

табл. 2): нарушения со стороны крови и лимфатической

системы – нейтропения (6,1%); инфекционные и парази-

тарные заболевания – бронхит (8,2%); лабораторные

и инструментальные данные – повышение активности

АЛТ (10,2%) и аспартатаминотрансферазы (АСТ; 6,1%);

нарушения со стороны обмена веществ и питания – дис-

липидемия (6,1%); нарушения со стороны дыхательной

системы, органов грудной клетки и средостения – брон-

хит (8,2%), инфекция верхних отделов дыхательных путей

(18,4%). К НР, связанным (возможно или вероятно)

с ТЦЗ, отнесены: лейкопения (n=3), нейтропения (n=5),

тромбоцитопения (n=1), бронхит (n=1), назофарингит

(n=1), ринит (n=1), фарингит (n=1), повышение актив-

ности АЛТ (n=1), повышение активности АСТ (n=1), по-

вышение уровня креатинина (n=1), гиперлипидемия

(n=3), инфекция верхних отделов дыхательных путей

(n=1), паронихий (n=1), пятнистая сыпь (n=1). Выявлено

6 случаев СНР (6,9% от общего числа НР), развившиеся

у 5 (10,2%) пациентов: по одному случаю острого холеци-

стита, аритмии, гипертензии, гипертонического криза,

абсцесса нижней челюсти, пневмонии. Случаев смерти

и беременности не зарегистрировано. Было зарегистри-

ровано 5 (5,7%) НР, представляющих «особый интерес»:

серьезные инфекции (два случая положительного теста на

туберкулез, два случая туберкулеза и один случай пневмо-

нии), изменения показателей функции печени – 10 (11,5%):

6 случаев повышения активности АЛТ и 4 случая повы-

шения активности АСТ. НР, приводящие к изменению до-

зы или прекращению участия в исследовании: 30 явлений

(34,5%) привели к изменению дозы или прерыванию ле-

чения и одно НР (1,1%) – к полному прекращению тера-

пии (туберкулез).

Среди клинически значимых отклонений показате-

лей общего анализа крови от нормы, зарегистрированных

за время наблюдения, отмечались отклонения числа лей-

коцитов (по одному случаю на 12, 48, 68, 92-й неделях и два

случая на 104-й неделе), нейтрофилов (по одному случаю

на 4, 12, 36, 48, 68-й неделях и по два случая на 92-й и 104-й

неделях), эозинофилов (по одному случаю на 36-й и 48-й

неделях и 10 – на 68-й неделе), тромбоцитов (по одному

случаю на 8, 12, 48, 92-й неделях), моноцитов (один случай

на 68-й неделе). Среди клинически значимых отклонений

показателей общего анализа крови от нормы, зарегистри-

рованных за время наблюдения, отмечались отклонения со

стороны АЛТ (по одному случаю во время исходного визи-

та, на 12, 36, 48-й неделях и два случая на 68-й неделе),

АСТ (по одному случаю во время исходного визита, на 12-й

и 68-й неделях), общего билирубина (один случай на 68-й

неделе), прямого билирубина (один случай на 68-й неде-

ле), креатинина крови (один случай на 56-й неделе), глю-

козы (по одному случаю на 56, 68, 80, 92, 104-й неделях).

При оценке липидного профиля отмечалась тенденция

к небольшому увеличению уровня липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП), триглицеридов и общего холестерина.

В общем анализе мочи отмечалась тенденция к повыше-

нию количества лейкоцитов в моче – среднее значение от

1,15 до 0,6 в поле зрения (п/зр), – и эритроцитов в моче –

среднее значение от 0,3 до 1,98 в п/зр. При оценке электро-

кардиограммы в качестве клинически значимого отклоне-

ния отмечалась только тахикардия у двух пациентов (на

56-й неделе). При рентгенологическом исследовании орга-

нов грудной клетки отклонения были выявлены у двух па-

циентов при скрининге (4,5%) и также у двух пациентов

(4,4%) на 52-й неделе.
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Таблица 2 НР у пациентов, получающих терапию ТЦЗ

НР* Число, n (%)

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 5 (10,2)
эозинофилия 1 (2,0)
лейкопения 2 (4,1)
нейтропения 3 (6,1)
тромбоцитопения 1 (2,0)

Нарушения со стороны сердца 1 (2,0)
аритмия 1 (2,0)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 1 (2,0)
тошнота 0
фарингит 2 (4,1)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей 1 (2,0)
острый холецистит 1 (2,0)

Инфекционные и паразитарные заболевания 10 (20,4)
бронхит 4 (8,2)
грипп 1 (2,0)
назофарингит 2 (4,1)
ротовой герпес 1 (2,0)
ринит 1 (2,0)
туберкулез 2 (4,1)

Лабораторные и инструментальные данные 7 (14,3)
повышение уровня АЛТ 5 (10,2)
повышение уровня АСТ 3 (6,1)
повышение уровня креатинина крови 1 (2,0)
положительный тест на туберкулез 2 (4,1)

Нарушения со стороны обмена веществ и питания 6 (12,2)
дислипидемия 3 (6,1)
гиперлипидемия 2 (4,1)
сахарный диабет 2-го типа 2 (4,1)

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 2 (4,1)
и соединительной ткани

абсцесс нижней челюсти 1 (2,0)
ревматоидный артрит 1 (2,0)

Нарушения со стороны нервной системы 1 (2,0)
головная боль 1 (2,0)
нарушения психики 2 (4,1)
паническая атака 1 (2,0)
психотическое расстройство 1 (2,0)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 3 (6,1)
камень мочевыводящих путей 1 (2,0)
почечная колика 1 (2,0)
нарушение функции почек 1 (2,0)

Нарушения со стороны дыхательной системы, 14 (28,6)
органов грудной клетки и средостения

бронхит 4 (8,2)
фарингит 2 (4,1)
пневмония 1 (2,0)
тонзиллит 1 (2,0)
инфекция верхних отделов дыхательных путей 9 (18,4)

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей 6 (12,2)
ангионевротический отек 1 (2,0)
простой герпес 1 (2,0)
опоясывающий герпес 1 (2,0)
паронихий 1 (2,0)
зуд 1 (2,0)
пятнистая сыпь 1 (2,0)

Нарушения со стороны сосудов 4 (8,2)
геморрой 1 (2,0)
гипертензия 2 (4,1)
гипертонический криз 1 (2,0)
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Антитела к ТЦЗ выявлены у одного из 46 (2,2%) па-

циентов в начале и у трех из 44 (4,5%) пациентов в конце

исследования, уровень ТЦЗ в сыворотке крови составил

18,1±53,8 и 18,3±19,8 мкг/мл соответственно. 

Обсуждение
ТЦЗ, в том числе в комбинации с МТ, рассматрива-

ется как эффективный и относительно безопасный ме-

тод лечения раннего РА в рамках современной стратегии

лечения РА («Лечение до достижения цели»; Treat to

Target), который не уступает по эффективности комби-

нированной терапии БПВП и служит препаратом выбо-

ра для монотерапии при плохой переносимости стан-

дартных БПВП (включая МТ в подкожной форме) [15,

16]. Однако выбор оптимальной тактики применения

ТЦЗ при РА является предметом дискуссий, поскольку,

несмотря на хороший профиль безопасности ТЗЦ,

на фоне лечения могут развиваться НР: инфекции (осо-

бенно кожи и мягких тканей), гиперхолестеринемия,

транзиторное снижение нейтрофилов и повышение

уровней печеночных ферментов (особенно в сочетании

с МТ), что стимулирует дальнейшие исследования

в этом направлении [17].

Представленные данные суммируют результаты от-

крытого многоцентрового (12 центров Российской Феде-

рации) долгосрочного расширенного исследования III фа-

зы (FUNCTION) и свидетельствуют о высокой эффек-

тивности и приемлемом профиле безопасности ТЦЗ при

долгосрочном применении (104 нед) у пациентов с ран-

ним РА умеренной и высокой активности, удовлетвори-

тельной безопасности терапии ТЦЗ. В целом эффектив-

ность и спектр НР, в том числе СНР, соответствуют тако-

вым в базовом исследовании FUNCTION [11, 12]; это

свидетельствует об отсутствии развития «отсроченных»

НР, что подтверждает его приемлемую долгосрочную без-

опасность.

Полученные нами данные о частоте выявления ан-

тител к ТЦЗ (2,2–4,5%) соответствуют материалам

G.R. Burmester и соавт. [18], хотя и несколько превышают

их данные. По данным этих исследователей, основанным

на анализе материалов 13 РПКИ (n=8974), включавших

пациентов, которые получали подкожные и внутривен-

ные инфузии ТЦЗ, частота обнаружения антилекарствен-

ных антител составляет 1,2–1,5%, не зависит от типа те-

рапии (монотерапия МТ или комбинированная терапия

ТЦЗ и МТ) и не влияет на фармакокинетику ТЦЗ, общую

безопасность или развитие НР (анафилаксия, гиперчув-

ствительность, инъекционные реакции), а также эффек-

тивность терапии.

Особый интерес представляют данные о высокой

частоте сохранения ремиссии после отмены ТЦЗ, кото-

рая составила 71,4%, что выше, чем в исследованиях

других авторов (табл. 3). Проблема оптимизации тера-

пии ГИБП после достижения ремиссии и в целом воз-

можность сохранения ремиссии после отмены ГИБП

при РА является одной из наиболее актуальных проблем

современной ревматологии [25, 26]. По данным мета-

анализов, частота ремиссии после отмены ГИБП варьи-

рует в очень широких пределах, а клинические и лабора-

торные «предикторы» возможности отмены ГИБП в на-

стоящее время не разработаны. Вероятно, высокая час-

тота ремиссии после отмены ТЦЗ и длительный период

времени до обострения (23 нед), которые имели место

у 40% пациентов, связаны с тем, что в наше исследова-

ние вошли пациенты с ранним РА и, вероятно, опти-

мальной терапией другими БПВП (в первую очередь

МТ) после отмены ТЦЗ [27]. Таким образом, получен-

ные в ходе настоящего исследования результаты могут

быть использованы для дальнейшего анализа примене-

ния ТЦЗ и улучшения безопасности и эффективности

лечения пациентов с ранним РА.
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Таблица 3 Частота развития ремиссии после отмены ТЦЗ при РА

Ссылки Тип исследования Число больных Критерии прерывания лечения Результаты

L. Aguilar-Lozano et al. [19] Открытое 45 DAS28 ≤2,6 Частота обострения через 1 год – 24/45 (56%); 
стойкая ремиссия – 20/45 (44%)

T.W. Huizinga et al. [20] РКИ (ACT-RAY) 238 DAS28 ≤2,6 в течение 3 мес Частота обострения – 200/238 (84%)

T. Iwamoto et al. [21] Открытое 40 DAS28 ≤2,6 Частота обострения – 16/40 (40%)

N. Nishimoto et al. [22] Открытое (DREAM) 187 DAS28 ≤3,2 Частота ремиссии – 17/187 (9%);
частота низкой активности – 25/187 (13%)

N. van Herwaarden et al. [23] Открытое 22 DAS28 ≤3,2 Частота ремиссии: 17/22 (77%) 
через 3 мес; 11/20 (55%) через 6 мес

J.R. Maneiro et al. [24]* Открытое 64 DAS28 ≤2,6 (при раннем РА); Частота обострения: 5/51 (10%) 
DAS28 ≤3,2 (при развернутом РА) через 6 мес; 11/36 (31%) через 12 мес 

и 12/27 (45%) через 18 мес

Собственные данные Открытое 48 DAS28 ≤2,6 Частота ремиссии – 71,4%;
частота обострения – 40%

Примечание. * – наряду с ТЦЗ пациенты получали ингибиторы ФНО или абатацепт.
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