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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения ревматоидно-
го артрита имеется большой арсенал таргетной 
терапии, однако, по мере увеличения возможно-
стей лечения становится сложнее выбрать более 
подходящий вариант. Необходимо оценивать не 
только эффективность терапии, но и риски воз-
никновения нежелательных явлений.

ПОИСК ПРЕДИКТОРОВ ВЫНУЖДЕННОЙ ОТМЕНЫ 
ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА ВВИДУ РАЗВИТИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ
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Цель данного исследования: определение предикторов отмены таргетных препаратов ввиду 
нежелательных явлений у пациентов с ревматоидным артритом. Материалы и методы: в исследо-
вание были включены пациенты с ревматоидным артритом, находящиеся в Московском Едином 
Регистре Артритов (МЕРА), получающих лечение генно-инженерными биологическими пре-
паратами или тофацитинибом. Результаты: в анализ включено 1230 эпизодов лечения у 696 па-
циентов. Средний возраст составлял 54,6±12,9 лет. Среднее время наблюдения ‒ 5,3 года. Всего 
146 случаев прекращения терапии из-за нежелательных явлений. Наличие ревматоидных узелков, 
более высокие дозы глюкокортикоидов, более низкие дозы метотрексата были независимыми 
значимыми предикторами повышенного риска отмены таргетной терапии из-за развития нежела-
тельных явлений. Используемый таргетный препарат также показал независимую значимую кор-
реляцию с риском отмены. Выводы: использование существенных доз метотрексата, уменьшение 
использования ГКС можно считать мерой предотвращения развития нежелательных явлений при 
приеме таргетных препаратов.
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Целью исследования является определение 
предикторов отмены таргетных препаратов вви-
ду нежелательных явлений у пациентов с ревма-
тоидным артритом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ включены пациенты с ревматоид-
ным артритом, наблюдающиеся в Московском 
Едином Регистре Артритов (МЕРА) и получаю-
щие лечение ген но-ин же нер ными биологиче-
скими препаратами или синтетическим таргет-
ным препаратом (тофацитиниб). В 18,5% случаев 
использовался адалимумаб, в 17% случаев ‒ эта-
нерцепт, 16.5% ‒ абатацепт, 12.5% ‒ ритуксимаб, 
12,3% ‒ инфликсимаб, 11.3% ‒ тоцилизумаб, 
6.7% ‒ тофацитиниб, 4.6% ‒ цертолизумаба пэ-
гол, 0.6% ‒ голимумаб. Большая часть пациентов 
были женщины ‒ 84.8%, средний возраст паци-
ентов составил 54,6±12,9 лет, средняя длитель-
ность заболевания 15,2±9,6 лет, длительность ле-
чения таргетными препаратами 1365±1126 дней. 
Серопозитивных по РФ 443 пациента (80%). Се-
ропозитивные по АЦЦП 226 пациентов (47.1%). 
В анализ было включено 1230 эпизодов лечения 
у 696 пациентов. Отобрано 146 случаев пре-
кращения приема ГИБП ввиду нежелательных 
реакций. Большую часть нежелательных явле-
ний – инфекционные ‒ 35 (24%), из них инфек-
ции дыхательных путей ‒ 17 (11.6%), инфекции 
мягких тканей (флегмоны, бурситы, перипро-
тезные инфекции) ‒ 8 (5.5%), обострение хро-
нических инфекций (herpessimplex, herpeszoster, 
хронический вирусный гепатит С) ‒ 6 (4.1%), 
туберкулез ‒ 1 (0.7%), инфекции мочевых путей 
‒ 3 (2.1%). На втором месте ‒ аллергические ре-
акции (ангионевротический отек, крапивница, 
анафилактический шок) ‒ 18 (12.3%). Кожные 
реакции (дерматит, экзема, сыпь, псориаз) ‒ 
24 (6.4%). Инфузионные реакции составили 12 
эпизодов (8.2%). Болезни печени (повышение 
трансаминаз, лекарственный гепатит) ‒ 7 (4.8%), 
болезни почек ‒ 6 (4.1%), поражение кровет-
ворной системы (анемия, лейкопения, тромбо-
цитопения) ‒ 8 (5.5%), стоматиты ‒ 3 (2.1%), 
ревматоидные узлы ‒ 3 (2.1%), аутоиммунные 
проявления ‒ 5 (3.4%), смерть ‒ 4 (2.7%), дру-
гие НЯ ‒ 21 (14.4%). При сравнительном анализе 
статистической значимости различий во времени 
удержания на терапии, рассчитанные с учетом 
поправки Бонферрони, наихудшее удержание 
на терапии продемонстрировал инфликсимаб. 
Наилучшее среднее время удержания на терапии 

до момента отмены по НЯ продемонстрировали 
абатацепт, тофацитиниб, тоцилизумаб. 

Поиск предикторов осуществлялся в два эта-
па. Первым этапом методом Каплан-Майера 
были отобраны показатели, которые демонстри-
ровали наибольшую корреляционную зависи-
мость со временем отмены препарата. К ним 
относятся: проводимая терапия, пол, семейный 
статус, образование, социальный статус, собы-
тия, ассоциированные с дебютом заболевания 
(инфекции дыхательных путей, симптомы пора-
жения же лу доч но-ки шеч но го тракта, инфекции 
мочеполовой системы), температура, слабость, 
боль в спине в дебюте заболевания и продол-
жающаяся далее, серопозитивность, положи-
тельный титр АЦЦП, статус курения, доза и путь 
введения метотрексата, прием других базисных 
болезнь модифицирующих препаратов, рентге-
нологическая стадия, наличие ревматоидных 
узелков, полинейропатия, утренняя скован-
ность, вес, возраст. 

Вторым этапом полученные факторы были 
включены в модель пропорционального риска 
по Коксу. Было отмечено, что уровень образо-
вания коррелировал с выживаемостью терапии 
(чем выше образование, тем лучше удержание 
на терапии) (р=0.022). Пациенты с кишечными 
симптомами демонстрировали худшее удержа-
ние на терапии (р=0.002). У пациентов с боля-
ми в позвоночнике также отмечалось худшее 
удержание на терапии (р=0.015). Пациенты, 
получающие метотрексат и гидроксихлорохин 
лучше удерживались на терапии (р=0.003). Па-
циенты с ревматоидными узелками имели наи-
больший риск отмены терапии (р<0.001). Дли-
тельная утренняя скованность ассоциирована 
с высоким риском отмены препарата (р=0.05). 
Высокие дозы метотрексата ассоциированы 
с низким риском отмены (р=0.009). Высокие 
дозы глюкокортикоидов ассоциированы с вы-
соким риском отмены (р=0.001).

И последним этапом значимые независи-
мые показатели были получены путем прямой 
пошаговой селекции. Наличие ревматоидных 
узелков (p<0.001), высокие дозы глюкокорти-
коидов (p<0.001), низкие дозы метотрексата 
(p=0.009) являются значимыми независимыми 
факторами увеличения риска отмены препа-
ратов ввиду развития нежелательных явлений. 
Используемый таргетный препарат также по-
казал значимую корреляцию с риском отмены 
по НЯ. Относительный риск (в сравнении с эта-
нерцептом) у Инфликсимаба составил 6.57(ДИ: 
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3.69‒11.73), у Цертолизумабапэгол 2.61 (ДИ: 
1.23‒5.56), у Абатацепта 1.23 (ДИ: 0.65‒2.30), 
Адалимумаба 1.37 (ДИ: 0.75‒2.50), Ритуксима-
ба 0.56 (ДИ: 0.26‒1.20), тофацитиниба 0.46 (ДИ: 
0.15‒1.40), Тоцилизумаба 0.77 (ДИ: 0.37‒1.60). 
Относительно высокий риск прекращения прие-
ма инфликсимаба был связан в большей степени 
с возникновением инфузионных реакций и ин-
фекционных осложнений, прекращение приема 

цертолизумаба пэгол было связано с инфекци-
онными осложнениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование существенных доз метотрек-

сата, уменьшение использования ГКС можно 
считать мерой предотвращения развития неже-
лательных явлений при приеме таргетных пре-
паратов.
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The aim: to detect predictors of target drug withdrawal due to adverse events among patients with 
rheumatoid arthritis. Materials and methods: The study includes patients with rheumatoid arthritis from 
the Moscow Arthritis Registry (MAR), receiving treatment with biologics or tofacitinib. Results: Analysis 
includes 1230 treatment events in 696 patients. The mean age was 54,6±12,9 years. The mean observa-
tion time –  5.3 years. There were 146 cases of therapy discontinuation due to adverse events. Рresence 
of rheumatoid nodules, higher doses of glucocorticoids, lower doses of methotrexate were independent 
signifi cant predictors of increased risk of target treatment withdrawal due to side eff ects. Used target 
drug also showed independent signifi cant correlation with this risk. Conclusion: The use of full doses of 
methotrexate, reduce the use of glucocorticoids can be considered as a measure to prevent the develop-
ment of adverse events in patients treated with target therapy.

Key words: rheumatoid arthritis, target therapy, biologics, janus kinase inhibitor, immunotherapy, 
side eff ects, predictors of discontinuation


