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АБАТАЦЕПТ

Абатацепт является единственным препаратом, модулирующим активацию Т-клеток, который одобрен в США и Европе.
Показания
Ревматоидный артрит
В США абатацепт рекомендуется для лечения активного РА в качестве монотерапии или в комбинации с БПВП после адекватного применения метотрексата (МТ) или другого эффективного БПВП. В США абатацепт (в комбинации с МТ) одобрен для применения при раннем РА у пациентов, ранее не получавших МТ (уровень доказательности А7,8,10,11). Абатацепт одобрен EMA для применения при активном РА в случае недостаточной эффективности небиологических БПВП и, по крайней мере, одного препарата, блокирующего ФНО-(.

Абатацепт может применяться в тот момент времени, когда предполагалось введение следующей дозы препарата, блокирующего ФНО-( (уровень доказательности C12). Абатацепт использовался в комбинации с МТ и другими БПВП (уровни доказательности А, B10,11,13-17).
Ювенильный идиопатический артрит

Абатацепт рекомендуется для лечения активного полиартикулярного ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) в виде монотерапии или в комбинации с БПВП в случае предшествующей неэффективности МТ. В США препарат также одобрен для применения в случае предшествующей неэффективности другого БПВП (уровень доказательности C18,19).

В Европе абатацепт в комбинации с МТ показан для лечения полиартикулярного ЮИА умеренной или значительной степени выраженности у пациентов в возрасте 6 лет и старше в случае недостаточной эффективности других БПВП, включая, как минимум, один антагонист ФНО-α.

Клиническое применение
Дозирование
Ревматоидный артрит

Абатацепт у взрослых применяется внутривенно в дозе 500 мг или 1000 мг, по схеме 0, 2, 4 неделя, а затем ежемесячно (инструкция по применению препарата, одобренная FDA).
Время начала эффекта
У некоторых пациентов эффект абатацепта (по критериям эффективности Американской коллегии ревматологов, ACR) регистрируется в течение 2-4 недель. У большинства взрослых пациентов эффект развивается в течение 12-16 недель после начала лечения. (Этот период времени может быть более длительным у детей – см. ниже; уровень доказательности А19-20). Улучшение продолжает нарастать в течение до 12 месяцев (уровень доказательности А7,8,21). Также улучшаются качество жизни и другие показатели, оценивающиеся пациентом, например сон и активность, уменьшается слабость (уровень доказательности А22).

Соотношение затраты/эффективность

Использование абатацепта представляется обоснованным с позиций фармакоэкономического анализа, соотношение затраты/эффективность сравнимо с другими биологическими препаратами (уровень доказательности B14,23-26).

Стойкость эффекта
В долговременных открытых исследованиях, являвшихся продолжением контролируемых двойных слепых исследований, у некоторых пациентов эффект абатацепта сохранялся на протяжении от 3 (у пациентов с недостаточным эффектом антагонистов ФНО) до 5 лет (у пациентов с недостаточным эффектом МТ) (уровень доказательности C24,27).
Сравнение с препаратами, блокирующими ФНО-(
Клиническая эффективность абатацепта (в дозе 10 мг/кг) и инфликсимаба (в низкой дозе, 3 мг/кг) в контролируемом исследовании была сходной; у пациентов, получавших абатацепт, отмечалось меньше серьезных нежелательных явлений (уровень доказательности А28).

Структурные изменения

Абатацепт в комбинации с МТ замедляет рентгенологическое прогрессирование РА у пациентов, лечение которых МТ было недостаточно эффективным (уровни доказательности A, B, C24, 29-31).

У пациентов с ранним РА, не получавших МТ, применением абатацепта в комбинации с МТ было более эффективным по сравнению с МТ в комбинации с плацебо (уровень доказательности A27).
Ювенильный идиопатический артрит

Дозирование

Абатацепт применяется в виде внутривенных инфузий в дозе, составляющей 10 мг/кг при массе тела менее 75 мг; в дозе 750 мг при массе тела 75-100 кг и в дозе 1000 мг при массе тела более 100 кг. Все дозы применяются внутривенно по схеме 0, 2, 4 неделя, а затем ежемесячно (инструкция по применению препарата, одобренная FDA) уровень доказательности A19).
Время начала эффекта

Хотя у большинства пациентов с ЮИА эффект отмечается в течение 16 недель после начала терапии, у некоторых детей до развития максимального эффекта может проходить 3-6 месяцев и более (уровень доказательности А19,20). Улучшение продолжает нарастать в течение до 12 месяцев (уровень доказательности А7,8,21). Также улучшаются качество жизни и другие показатели, оценивающиеся пациентом, например сон и активность, уменьшается слабость (уровень доказательности А22).

Безопасность
Аутоиммунные нарушения

В базе данных клинических исследований абатацепта увеличения частоты аутоиммунных нарушений не зарегистрировано (уровень доказательности D32).
Инфекции

Туберкулез

У всех пациентов, участвовавших в исследованиях абатацепта III-ей фазы, был проведен скрининг в отношении туберкулеза (TБ) с использованием кожной туберкулиновой пробы. Пациенты с положительными результатами скрининга включались в исследования, но получали лечение по поводу латентного TБ. В программе клинических исследований зарегистрированы случаи ТБ (уровни доказательности C, D23,33). Риск реактивации латентного ТБ или развития новых случаев ТБ при использовании абатацепта неизвестен. До тех пор, пока этот риск остается неизвестным, у пациентов, которым предполагается назначение абатацепта, рекомендуется проводить скрининг в отношении ТБ (в соответствии с местной практикой).

Серьезные инфекции

У пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), получавших абатацепт, наблюдалось больше серьезных инфекций нижних дыхательных путей, чем у пациентов, получавших плацебо; поэтому применение абатацепта у пациентов с РА и ХОБЛ должно осуществляться с осторожностью.

В клинических исследованиях у пациентов, получавших абатацепт, отмечалось повышение (в сравнении с плацебо) частоты серьезных инфекций (в 12-месячных исследованиях), но это не было подтверждено в мета-анализе при объединении данных о безопасности в 6- и 12-месячных исследованиях (уровень доказательности А33,34). По данным обзора клинических исследований частота госпитализаций в связи с инфекциями оставалась стабильной на протяжении до 5 лет и существенно не изменялась в ходе долговременного продолжения клинических исследований по сравнению со слепой фазой (3,0 по сравнению с 2,1/100000 пациентов-лет). Также как в других подобных исследованиях использование неконтролируемого когортного дизайна с регистрацией только зарегистрированных данных ограничивает возможность обобщения полученных результатов (уровень доказательности C33).

В случае комбинации абатацепта с другими биологическими препаратами частота серьезных инфекций составляет 4,4% (по сравнению с 1,5% в контрольных группах; уровень доказательности C15). Применение абатацепта в комбинации с препаратами, блокирующими ФНО-(, не рекомендуется, поскольку при использовании такой комбинации наблюдалось увеличение частоты серьезных инфекций (уровень доказательности А35,36). Данных о комбинированном применении абатацепта и ритуксимаба не имеется.
Злокачественные опухоли
В двойном слепом исследовании у пациентов, получавших абатацепт, был выявлен один случай лимфомы; у пациентов, получавших плацебо, развития злокачественных опухолей не установлено. В ходе открытого продолжения этого исследования отмечено четыре дополнительных случая лимфом (в общей сложности у 5 пациентов в течение 4134 пациентов-лет), но при сравнении этих данных с эпидемиологическими показателями увеличения частоты злокачественных опухолей не установлено (уровни доказательности B, D32,37). Хотя эти цифры соответствуют ожидаемым в крупных когортах пациентов с РА, необходимо продолжение наблюдений. При сравнении данных, полученных в клинических исследованиях абатацепта, с данными, содержащимися в национальных регистрах, увеличения частоты развития лимфом, злокачественных опухолей легких, молочных желез, опухолей толстой и прямой кишки или общей частоты злокачественных опухолей отмечено не было, хотя сопоставимость с контрольными популяциями была неполной (уровень доказательности D37). Сравнение данных, полученных в шести когортах пациентов с РА, с эпидемиологическими данными показало отсутствие нарастания частоты солидных злокачественных опухолей у пациентов с РА (уровень доказательности D37), хотя необходимо продолжение наблюдений (уровень доказательности C37).
Вакцинация
При использовании абатацепта у здоровых добровольцев установлено снижение реакции на применение вакцины против гриппа, столбняка и пневмококковой вакцины (уровень доказательности C38). Реакции на применение вакцины против гриппа и пневмококковой вакцины у пациентов с РА, получавших абатацепт, были снижены таким же образом, как и у пациентов с РА, получавших МТ (уровень доказательности D39).

На основании теоретических соображений не рекомендуется проводить вакцинацию с использованием живых вакцин у пациентов, получающих абатацепт, или в течение 3 месяцев после окончания применения абатацепта.

Новые данные (2010 г.)

Беременность. Какое-либо определенное заключение невозможно, так как сообщалось о слишком небольшом числе случаев развития беременности у пациенток, получавших абатацепт. См. общее заключение на странице 2. В соответствии с рекомендациями FDA, абатацепт относится к категории C, означающей, что «в исследованиях у человека и в исследованиях у животных риск либо не установлен, либо такие исследования не проводились. Потенциальная польза, однако, может оправдывать возможный риск».
B-КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ РИТУКСИМАБОМ
Ритуксимаб представляет собой химерное моноклональное антитело к CD20. Препарат был одобрен в 1997 г. для лечения устойчивых В-клеточных CD20-позитивных неходжкинских лимфом (НХЛ) и хронического лимфолейкоза. 
Опубликованы согласованные положения об использовании ритуксимаба у пациентов с РА (уровень доказательности D40).

Показания
Ревматоидный артрит
В США ритуксимаб (в комбинации с МТ) одобрен FDA для лечения пациентов с умеренно выраженным или тяжелым РА, у которых отмечается недостаточная эффективность по крайней мере одного препарата, блокирующего ФНО-( (уровни доказательности A и D41-43) (инструкции FDA и EMA; уровни доказательности C и D44-49). Ритуксимаб может использоваться и в тех случаях, когда невозможно применение ингибиторов ФНО-( (уровень доказательности D50-52).

Более высокая частота эффекта (в соответствии с критериями эффективности ACR) наблюдалась при использовании ритуксимаба у пациентов с ревматоидным фактором/антителами к цитруллинированным белкам в случае неэффективности БПВП (уровень доказательности C44,46) и в случае неэффективности антагонистов ФНО-( (уровень доказательности D44,50,53,54).

Клиническое применение
Дозирование
Ритуксимаб применяется внутривенно. Проводятся две инфузии препарата по 1 г или две инфузии по 500 мг (одновременно вводится метилпреднизолон в дозе 100 мг или аналогичный препарат в эквивалентной дозе) с интервалом 2 недели. Эти две дозы эквивалентны клинически, хотя применение более высокой дозы замедляло рентгенологическое прогрессирование в большей степени, чем применение меньшей дозы (уровень доказательности А41,44,47-49,55, 56). При РА ритуксимаб может использоваться в виде монотерапии или в комбинации с МТ или другим БПВП (уровни доказательности A и D41-43,52,53,56). Оптимальная схема лечения в настоящее время продолжает изучаться (уровень доказательности D41,46,50,53).
Время начала эффекта

В клинических исследованиях показано, что ритуксимаб приводит к значительному уменьшению жалоб, симптомов и/или лабораторных показателей через 8-16 недель (уровни доказательности A, D56-63).

Стойкость эффекта
Ритуксимаб эффективен на протяжении до 5 лет у пациентов с недостаточной эффективностью МТ, других традиционных БПВП или одного или нескольких ингибиторов ФНО (уровни доказательности A, B41,56,60,62-65).
Новые данные (2010 г.)

Исследования показали, что у пациентов с РА, ранее чувствительных к ритуксимабу, эффективны повторные курсы лечения (уровни доказательности C, D61,64). В открытых исследованиях, являвшихся продолжением контролируемых исследований и длившихся до 6 лет, установлено сохранение лечебного эффекта (уровень доказательности D66). Большинству пациентов, получавших повторные курсы, это лечение осуществлялось через 24 недель или более после предыдущего курса, повторные курсы ни в одном случае не применялись ранее 16 недель после использования предыдущего курса (уровни доказательности B, D65,66). Установлено, что применение ритуксимаба каждые 6 месяцев более эффективно, чем терапия, проводившаяся по мере необходимости, причем существенного увеличения нежелательных явлений не наблюдалось (уровень доказательности B65). Данные в отношении эффективности повторного применения ритуксимаба у пациентов с неэффектностью первого курса лечения противоречивы (уровень доказательности C674).
Степень выраженности эффекта
В ретроспективном нерандомизированном открытом исследовании68 и в исследовании наблюдательного типа у пациентов, предшествующее лечение которых одним или несколькими антагонистами ФНО-( было неэффективным (в общей сложности у 2500 пациентов)69,70, установлено, что в случае перехода на терапию ритуксимабом или другими антагонистами ФНО-( ритуксимаб был более эффективным.
Улучшение было также отмечено в отношении таких показателей, оценивавшихся пациентами, как HAQ-DI, глобальный эффект (ВАШ), утомляемость, нарушения дееспособности и КЖ (уровень доказательности A71,72). Данные, полученные в рандомизированных контролируемых исследованиях, свидетельствуют о том, что при РА комбинация ритуксимаба с МТ эффективнее монотерапии (уровень доказательности А42,45,51,60). Предварительные данные, полученные в неинтервенционных исследованиях69,70, показывают, что комбинация ритуксимаба с лефлуномидом даже более эффективна, чем комбинация с МТ.
Структурные изменения
Известны данные о том, что ритуксимаб замедляет рентгенологическое прогрессирование как у пациентов, не получавших МТ, так и у пациентов, лечение которых одним или несколькими блокаторами ФНО-( было недостаточно эффективным (уровень доказательности А). При РА через 1 год после начала применения ритуксимаба (2 инфузии по 1000 мг) в комбинации с МТ удалось достигнуть сдерживания рентгенологического прогрессирования (первичная конечная точка) по сравнению с монотерапией МТ (уровень доказательности B73).
Безопасность
Гепатиты
Лечение ритуксимабом при наличии гепатита B обычно противопоказано, так как сообщалось о том, что ритуксимаб у пациентов с НХЛ приводил к реактивации гепатита B и смертельным исходам. В случае латентной инфекции или бессимптомного носительства вируса гепатита B должна регулярно проверяться аланиновая аминотрансфераза (АЛТ), а в случае обнаружения повышенного уровня ДНК вируса гепатита B необходимо проведение диагностики более чувствительными методами.74 Перед началом лечения ритуксимабом требуется оценка состояния гепатита, вызываемого вирусом гепатита B.
Ритуксимаб применялся в лечении криоглобулинемического васкулита, ассоциированного с вирусом гепатита C (ВГС) (уровни доказательности A и D75,76). Данные о применении ритуксимаба у пациентов с РА с криоглобулинемией, инфицированных ВГС, отсутствуют, хотя, судя по отдельным наблюдениям, ритуксимаб может быть эффективен и безопасен в этих случаях.
Инфекции (см. также «Неврологические синдромы», ниже)
Туберкулез
Пациенты, у которых были неэффективны ингибиторы ФНО, перед началом применения ритуксимаба должны, как правило, обследоваться для выявления активного или латентного ТБ. В клинические исследования ритуксимаба при РА, проводившиеся в случае недостаточной эффективности ингибиторов ФНО-(, пациенты с активным ТБ не включались. В других исследованиях осуществлялся скрининг с оценкой рентгенограмм легких, но обследование на латентный ТБ с применением очищенного туберкулина не проводилось. У пациентов с НХЛ, получавших ритуксимаб, сведений об увеличении частоты ТБ не имеется. Данные, свидетельствующие о необходимости проведения скрининга на ТБ перед началом лечения, недостаточны. Поэтому клиницист в ходе применения ритуксимаба должен сохранять настороженность в отношении развития ТБ.

Ритуксимаб не должен применяться при наличии серьезных или оппортунистических инфекций.

Серьезные инфекции
У пациентов, получавших ритуксимаб, также как у пациентов, получавших блокаторы ФНО-α, наблюдалось небольшое увеличение частоты серьезных бактериальных инфекций. Длительное лечение ритуксимабом (до 9 курсов) не сопровождалось увеличением частоты серьезных инфекций (уровень доказательности D46,66,77).
Наблюдение когорты пациентов (n=259), получавших после лечения ритуксимабом другой биологический препарат, показало, что увеличения частоты серьезных инфекций не наблюдалось (по сравнению с пациентами, получавшими ритуксимаб перед применением других биологических препаратов) (уровень доказательности D78).

У пациентов, включавшихся в клинические исследования, исходные уровни иммуноглобулинов были в целом нормальны, а при использовании ритуксимаба уровни иммуноглобулинов М, A и G снижались. В клинических исследованиях об увеличении частоты серьезных инфекций у пациентов со сниженными уровнями IgM, отмеченными после лечения ритуксимабом (по сравнению с исходными нормальными значениями), не сообщалось (уровень доказательности B47,53).

После повторных курсов ритуксимаба у части пациентов снижаются уровни IgG (ниже нижней границы нормы). В открытых исследованиях у таких пациентов наблюдалось увеличение числа инфекций (уровень доказательности C66). Однако учащение инфекций не было подтверждено в открытых продолжениях контролируемых исследований у пациентов с исходно нормальными уровнями IgG. Показано также, что у пациентов со сниженными (ниже нижней границы нормы) уровнями IgM и IgA перед началом лечения ритуксимабом, напротив отмечался самый высокий риск развития инфекций (уровень доказательности C79).

В клинических исследованиях проводилось определение уровней В-клеток, но значимость этого теста в обычной практике не установлена. Показано, что деплеция субпопуляции CD20+ В-клеток, оценивавшихся в качестве показателя эффективности, не позволяла надежно прогнозировать достижение или сохранение клинического эффекта у пациентов с РА (уровень доказательности D48,80-85). Это указывает на целесообразность определения времени повторного применения препарата на основании анализа активности болезни, а не деплеции уровня периферических В-клеток.
Новые данные (2010 г.)
В небольшом открытом рандомизированном исследовании ритуксимаба, применявшегося в комбинации с адалимумабом или этанерцептом, существенного увеличения серьезных инфекций в течение 6 месяцев не наблюдалось (уровень доказательности C86).
Инфузионные реакции

Наиболее частыми побочными эффектами являются инфузионные реакции, которые преимущественно развиваются во время первой инфузии в ходе любого курса применения препарата (до 35%) и урежаются во время второй и последующих инфузий (около 5-10%). Установлено, что внутривенно применяющиеся кортикостероиды снижают частоту и степень выраженности инфузионных реакций примерно на 30%, не изменяя эффективности ритуксимаба (уровни доказательности A, C, D41,42,44,46,51-53). При использовании ритуксимаба в редких случаях возникали анафилактоидные реакции (уровень доказательности C).
Злокачественные опухоли

Доказательств связи ритуксимаба с увеличением частоты солидных опухолей при РА не имеется. Однако настороженность в отношении возникновения солидных злокачественных опухолей во время лечения ритуксимабом должна сохраняться (уровень доказательности B66).
Неврологические синдромы

У пациентов с системными ревматическими заболеваниями случаи развития прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) наблюдаются как во время лечения ритуксимабом, так и вне связи с применением этого препарата (информация FDA). Регуляторным агентствам сообщалось о трех случаях развития ПМЛ у пациентов с РА, получавших ритуксимаб. Связь между ПМЛ и ритуксимабом остается невыясненной.

Новые данные в отношении беременности (2010 г.)
См. общие заключение на странице 2. В соответствии с рекомендациями FDA, ритуксимаб относится к категории C, означающей, что «в исследованиях у человека и в исследованиях у животных риск либо не установлен, либо такие исследования не проводились. Потенциальная польза, однако, может оправдывать возможный риск».
Поскольку после применения ритуксимаба у плода возможна деплеция B-клеток, рекомендуется прекращение терапии за 1 год до планирующейся беременности.87,88
Какое-либо определенное заключение невозможно, так как до сих пор сообщалось о слишком небольшом числе случаев развития беременности у пациенток, получавших ритуксимаб.89 90 Антитела (в частности, IgG) экскретируются с грудным молоком.
Кожные реакции

У пациентов с РА, СКВ и НХЛ сообщалось о редких случаях развития псориаза (включая тяжелые формы) после лечения ритуксимабом (уровень доказательности D92,93). Роль ритуксимаба в развитии этих реакций остается невыясненной.

Вакцинация
В контролируемых исследованиях установлено, что ритуксимаб существенно снижает иммунный ответ на неоантиген (гемоцианин морского моллюска Fissurella (или Diodora) apertura) или на пневмококк, тогда как иммунный ответ замедленного типа и ответ на столбнячный антиген не изменялись (уровень доказательности D94).

Новые данные (2010 г.)
У пациентов с РА вскоре после применения ритуксимаба гуморальные реакции на вакцину против гриппа значительно ослаблялись и в небольшой степени восстанавливались через 6-10 месяцев. Существенно, что появление защитных титров антител к вакцине против гриппа было более вероятным у пациентов, которым ранее проводилась ежегодная противогриппозная вакцинация. Это указывает на целесообразность ежегодной вакцинации всех пациентов (уровень доказательности B95). Данные об успешности вакцинации против гриппа после нескольких курсов ритуксимаба отсутствуют.

Так как ритуксимаб приводит к деплеции B-клеток, рекомендуется, чтобы любые вакцины, необходимые для пациента, например, против пневмонии и гриппа, применялись перед началом лечения (уровень доказательности А96). До тех пор, пока не будут получены дополнительные данные, использование живых ослабленных вакцин должно осуществляться только до начала использования ритуксимаба.
ТОЦИЛИЗУМАБ
Тоцилизумаб - гуманизированное моноклональное антитело к рецептору ИЛ-6 (уровни доказательности A, D120-126).

Показания
Ревматоидный артрит
Тоцилизумаб был одобрен в Европейском Союзе и в ряде других стран для применения в комбинации с МТ (уровни доказательности A, B, C127-131). Препарат одобрен в виде монотерапии при умеренно выраженном или тяжелом активном РА у взрослых пациентов, лечение которых БПВП или препаратами, блокирующими ФНО-(, было неудачным вследствие отсутствия эффекта или побочных реакций (уровни доказательности A, D120-125,132-138). Тоцилизумаб одобрен FDA для применения у пациентов с умеренно выраженным или тяжелым РА, лечение которых антагонистами ФНО-( было недостаточно эффективным (уровень доказательности D135-138). В Японии тоцилизумаб одобрен для применения у пациентов с РА, у которых один или несколько БПВП были недостаточно эффективными (уровни доказательности A, D122,139).
ЮИА и другие показания
В Японии и Индии на основании небольшого открытого исследования у 19 пациентов с ЮИА с системным началом и мультицентрической болезнью Кастлемана тоцилизумаб был также одобрен для применения при системном ЮИА (уровень доказательности A132,139,140).

Клиническое применение

Тоцилизумаб уменьшает жалобы и симптомы, характерные для активного РА, у пациентов, лечение которых БПВП или препаратами, блокирующими ФНО-(, недостаточно эффективно (уровень доказательности A120-124). Во многих странах тоцилизумаб разрешен для применения в виде монотерапии у пациентов, ранее не получавших БПВП/MT (уровни доказательности A, D124,136,141), или у пациентов, неадекватно реагирующих на БПВП (уровни доказательности A, D122,138).

Дозирование
Рекомендуемые режимы дозирования широко варьируют в зависимости от показаний и от страны (см. Таблицу 1). Тоцилизумаб применяется внутривенно ежемесячно в дозе 4 или 8 мг/кг. Показано, что доза 8 мг/кг в целом эффективнее дозы 4 мг/кг (см. таблицу, приведенную ниже). В комбинации с МТ или другим БПВП препарат может использоваться в дозе 4 или 8 мг/кг, хотя у пациентов с неполным эффектом БПВП монотерапия в дозе 4 мг/кг была менее эффективна (уровень доказательности A120-125,132). Использование тоцилизумаба и его режим дозирования у детей пока не одобрены FDA или EMA.
Новые данные (2010 г.)

Новые данные от 2010 г. приведены в Таблице 1.
Тоцилизумаб применялся при ЮИА (уровень доказательности A134).

Время развития эффекта

У некоторых пациентов эффект развивается между 2-4 неделями, но у других пациентов до развития эффекта может проходить ≥24 недель (уровни доказательности A, D122,123). В качестве фактора, прогнозирующего эффект лечения, использовались биомаркеры (ИЛ-6) (уровень доказательности D142,143). Тоцилизумаб может возобновляться после длительного перерыва в лечении (уровень доказательности D144).
Сравнение с препаратами, блокирующими ФНО-(
Тоцилизумаб не сравнивался непосредственно с препаратами, блокирующими ФНО-(. Он может использоваться после неуспешного применения одного или нескольких препаратов, блокирующих ФНО-( (уровни доказательности А, D123,137).

Структурные изменения

Тоцилизумаб замедляет рентгенологическое прогрессирование у пациентов, лечение которых МТ или другими БПВП недостаточно эффективно (уровень доказательности A125,145,146), он также замедляет рентгенологическое прогрессирование в случае применения в виде монотерапии (уровень доказательности А133,145).
Таблица 1. Тоцилизумаб: режимы дозирования и новые данные от 2010 г.
	
	Сфера компетенции EMA*
	Сфера компетенции FDA
	Япония*

	РА
	8 мг/кг каждые 4 недели
	В начале 4 мг/кг каждые 4 недели, увеличение до 8 мг/кг (с применением каждые 4 недели) по клиническим показаниям
	8 мг/кг каждые 4 недели

	Полиартикулярный ЮИА139
	-
	-
	8 мг/кг каждые 4 недели

	ЮИА с системным началом
	-
	-
	8 мг/кг каждые 2 недели (интервал может быть уменьшен до 1 недели)

	Мультицентрическая болезнь Кастлемана140
	-
	-
	8 мг/кг каждые 2 недели (интервал может быть уменьшен до 1 недели)

	В странах, где действуют инструкции EMA, и в Японии препарат также может использоваться в виде монотерапии у пациентов с противопоказаниями к применению метотрексата или плохо переносящих МТ.

EMA – Европейское Агентство по лекарственным препаратам; FDA – Администрация по контролю продуктов питания и лекарств; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит.


Безопасность
Сердечно-сосудистые конечные точки и уровни липидов

Длительное влияние тоцилизумаба на состояние сердечно-сосудистой системы в настоящее время неизвестно. В ходе наблюдения, продолжавшегося до 5 лет (уровень доказательности D141,147-153), явного увеличения частоты сердечно-сосудистых нарушений отмечено не было. Отмечались артериальная гипертензия и цереброваскулярные нарушения (уровни доказательности A, D132,141,148,154-157). В ходе наблюдения, медиана длительности которого составляла 1,5 года, увеличения частоты цереброваскулярных нарушений не наблюдалось (уровень доказательности D158).
У 20-30% пациентов, получавших тоцилизумаб, наблюдалось повышение средних уровней липидов в плазме натощак, в том числе общего холестерина, липопротеинов низкой плотности и триглицеридов, а также повышение липопротеинов высокой плотности (уровни доказательности A, D148,154,155,159,160). Рекомендуется проверять уровни липидов через 1-2 месяца после начала лечения, а затем каждые 6 месяцев. Лечение липидных нарушений должно проводиться согласно местным рекомендациям.
Применение статинов после начала лечения тоцилизумабом эффективно в отношении снижения уровня липидов (уровень доказательности D161).

Желудочно-кишечные расстройства

Во время проведения 6-месячных контролируемых исследований сообщалось о развитии распространенного перитонита, перфораций нижних отделов желудочно-кишечного тракта, свищей и интраабдоминальных абсцессов (общая частота составляла 0,26/100 пациентов-лет, в контрольной группе эти осложнения отсутствовали). Увеличивать риск этих осложнений может одновременное применение кортикостероидов и нестероидных противовоспалительных препаратов. Тоцилизумаб должен использоваться с осторожностью у пациентов с язвами кишечника и дивертикулезом в анамнезе (уровень доказательности D162).

Гематологические нарушения

Нейтропения. У пациентов, получавших тоцилизумаб, чаще, чем у пациентов, получавших плацебо, отмечалось снижение абсолютного числа нейтрофилов. У нескольких пациентов наблюдалось снижение сегментоядерных клеток до уровня менее 1000 клеток/мм3 и, реже, до уровня менее 500 клеток/мм3. Эти изменения обычно возникали вскоре после начала применения тоцилизумаба и были транзиторными. Необходима регулярная оценка общего анализа крови в соответствии с местными рекомендациями (обычно каждые 4-8 недель). В одном исследовании одновременно отмечалось увеличение частоты инфекций, но в большинстве исследований этого не наблюдалось (уровни доказательности A, D163-168).

Вакцинация

У пациентов с РА, получающих тоцилизумаб, оценивались безопасность вакцинации и реакция на нее. У большинства пациентов иммунизация вакциной от гриппа и пневмококковой вакциной может быть эффективной (уровень доказательности D169). У пациентов, получающих тоцилизумаб, не следует применять живые вакцины (также как и в случае лечения другими биологическими препаратами) (уровни доказательности A, D132,148,164,170,171).

Повышение аминотрансфераз печени и билирубина

Во время монотерапии тоцилизумабом наблюдалась такая же частота повышения АЛТ и аспартатаминотрансферазы (АСТ), как и во время монотерапии МТ (уровень доказательности А172-174). В случае комбинации тоцилизумаба с БПВП, включая МТ, повышение этих показателей возникает чаще, чем в случае применения монотерапии тоцилизумабом. Увеличение уровня билирубина (чаще непрямого и в ряде случаев связанное с синдромом Жильбера) встречается изолированно и не связано с дисфункцией печени. Следует регулярно контролировать функцию печени.
В состав инструкций, одобренных EMA и FDA, включены рекомендации о действиях, которые проводятся в случае выявления лабораторных нарушений во время применения тоцилизумаба (эти рекомендации совпадают с инструкциями в отношении МТ). О случаях печеночной недостаточности или повреждения печени, вызванных тоцилизумабом, не сообщалось (уровни доказательности A, D120-125,132-134,141,148,154-156,163,164,169,172-174).

Инфекции
Бактериальные инфекции
В 6-месячном контролируемом клиническом исследовании частота серьезных инфекций у пациентов, получавших тоцилизумаб в дозе 4 и 8 мг/кг, была в цифровом выражении выше, чем у пациентов, получавших БПВП и плацебо (4,4 и 5,3/100 пациентов-лет в сравнении с 3,9/100 пациентов-лет). В исследованиях, являвшихся открытым продолжением контролируемых исследований, частота этих осложнений была стабильной (уровень доказательности D126,148,155,163,172). Тоцилизумаб не следует назначать при наличии серьезных или оппортунистических инфекций (уровень доказательности D132). Необходимо тщательное наблюдение за развитием бактериальных инфекций (также как при лечении другими биологическими средствами) (уровни доказательности B, D148,154,155,163,164).

Новые данные (2010 г.):

В 24-недельном рандомизированном клиническом исследовании с участием 678 пациентов серьезные инфекции наблюдались в случае применения тоцилизумаба в два раза чаще (1,4%), чем в случае применения монотерапии МТ (0,7%) (уровень доказательности B175).

Снижающее влияние тоцилизумаба на реактант острой фазы, С-реактивный белок (СРБ), может ограничить полезность использования СРБ в качестве диагностического индикатора инфекций.

Туберкулез и оппортунистические инфекции

Зарегистрированы случаи ТБ и оппортунистических инфекций, наблюдавшиеся у пациентов, которые получали тоцилизумаб (EMA; уровни доказательности A, D164,176,177). Перед началом лечения пациенты должны быть обследованы в отношении латентного ТБ. См. раздел «Антагонисты ФНО» в отношении подробностей скрининга на ТБ.
Вирусные инфекции

В клинических исследованиях зарегистрированы случаи локализованной инфекции, вызванной H. zoster, хотя вопрос об увеличении частоты этой инфекции во время лечения тоцилизумабом остается неизученным (уровень доказательности D164,169).

Новые данные (2010 г.)
Случаев активного гепатита B или C выявлено не было, но при обнаружении серологических признаков гепатита B или C пациенты исключались из исследований.

Инфузионные реакции
Серьезные инфузионные реакции во время или после применения тоцилизумаба редки (уровни доказательности A, D178).

Злокачественные опухоли

Доказательств повышения частоты злокачественных опухолей у пациентов с РА, получающих тоцилизумаб, не имеется (уровни доказательности A, D120-125,141,148). Во время лечения тоцилизумабом следует проводить систематическое обследование для оценки безопасности, также как и при лечении другими биологическими препаратами.
Новые данные (2010 г.) (беременность)

Какое-либо определенное заключение невозможно, так как до сих пор сообщалось о слишком небольшом числе случаев развития беременности у пациенток, получавших тоцилизумаб (категория C890).

См. общие заключение на странице 2. В соответствии с рекомендациями FDA, тоцилизумаб относится к категории C, означающей, что «в исследованиях у человека и в исследованиях у животных риск либо не установлен, либо такие исследования не проводились. Потенциальная польза, однако, может оправдывать возможный риск».
Кожные изменения
При лечении тоцилизумабом описано развитие эритродермии (уровень доказательности D179).

ПРЕПАРАТЫ, БЛОКИРУЮЩИЕ ФНО

Препараты, блокирующие ФНО-(, отличаются по составу, деталям механизма действия, фармакокинетике и биофармацевтическим свойствам. В этом документе, однако, внимание концентрируется на их сходстве. Исследования, в которых установлены четкие различия между препаратами, обсуждаются лишь при необходимости.

Показания
Ревматоидный артрит
У большинства пациентов с РА блокаторы ФНО-( используются в комбинации с другими БПВП, обычно МТ. Препараты, блокирующие ФНО-(, также успешно использовались вместе с другими БПВП, например, сульфасалазином и лефлуномидом. Они эффективны для лечения РА у пациентов, ранее не получавших МТ (уровни доказательности А, D 90,113,115,116,190-193). Препараты, блокирующие ФНО-(, могут у некоторых пациентов использоваться в качестве первого БПВП (уровень доказательности А90,113,117,180-189,194; уровни доказательности A, B35,116,117,123,186,190,195-197). Адалимубаб, цертолизумаб, этанерцепт и голимумаб одобрены для применения при РА в качестве монотерапии. Инфликсимаб одобрен для применения при РА только в комбинации с МТ. Однако данные исследований наблюдательного типа свидетельствуют, что инфликсимаб иногда используется и в качестве монотерапии (уровень доказательности C198-200). Комбинация препарата, блокирующего ФНО-(, и МТ приносит лучшие результаты при РА, чем монотерапия, особенно в отношении частоты очень высокой клинической эффективности и рентгенологических данных (уровень доказательности A90,113,115,180-192,194,195,198-203).
Предварительные данные показывают, что тройная комбинация традиционных БПВП клинически столь же эффективна, как и комбинация МТ и этанерцепта (уровень доказательности A158).

Псориатический артрит

Существующие препараты, блокирующие ФНО-( (адалимубаб, этанерцепт, голимумаб и инфликсимаб), благодаря установленной способности контролировать артрологические и дерматологические жалобы и симптомы, улучшать функцию, КЖ и тормозить структурные изменения, повсеместно одобрены для лечения тех пациентов с ПсА, у которых обычная терапия не вызывает адекватного эффекта. Эффективность продемонстрирована как при использовании их в виде монотерапии, так и в сочетании с МТ (уровни доказательности А, B147,170,171,204-222).

Анкилозирующий спондилит

Адалимубаб, этанерцепт, голимумаб и инфликсимаб одобрены во многих странах для лечения активного АС, рефрактерного к традиционной терапии. В клинических исследованиях показано, что препараты, блокирующие ФНО-(, уменьшали жалобы и симптомы, улучшали функцию и КЖ при использовании в виде монотерапии, а также в комбинации с препаратами второй линии, такими как сульфасалазин или МТ (уровни доказательности A, B196,223-231). Доказательств того, что комбинированная терапия в сочетании с обычными БПВП превосходит монотерапию препаратами, блокирующими ФНО, не получено.
В недавно завершенном рандомизированном контролируемом исследовании показано отсутствие превосходства комбинации МТ и инфликсимаба по сравнению с монотерапией инфликсимабом в лечении активного АС в течение 1 года (уровень доказательности B771).
Ювенильный идиопатический артрит

Этанерцепт и адалимубаб одобрены для применения при ЮИА с полиартикулярным течением (FDA: для этанерцепта возраст >2 лет; для адалимумаба возраст ≥4 лет; EMA: для обоих препаратов возраст 13-17 лет) (уровни доказательности А, B232-239; одобрение FDA и EMA). Инфликсимаб был эффективен при полиартикулярном ЮИА в дозе 6 мг/кг (уровень доказательности А232,233,238,239).
Новые данные (2010 г.)
Недавно опубликованный мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований показал, что этанерцепт, инфликсимаб и адалимумаб были более эффективными при РА, чем анакинра (уровень доказательности122).

Клиническое применение
Ревматоидный артрит
Дозирование

При РА может быть полезным увеличение дозы или уменьшение интервалов дозирования инфликсимаба, а увеличение дозы этанерцепта и цертолизумаба не приводило к повышению эффекта (на групповом уровне) (уровни доказательности А, B197,232,240-243). У некоторых пациентов эффективность лечения может быть повышена при добавлении или замене БПВП.

Время развития эффекта

Когда препараты, блокирующие ФНО-(, применяются в дозах, достигающих максимальных одобренных величин (для РА и полиартикулярного ЮИА), эффект у некоторых пациентов может наблюдаться уже через 2-4 недели. Но значительное, четко фиксируемое уменьшение жалоб, симптомов и/или лабораторных показателей эти препараты вызывают в течение 12-24 недель (уровни доказательности A, B90,113,115,116,180-196,199,201,201,223-225,231,232,239,242,244-253). При РА клинически значимый эффект, включая показатели, которые оцениваются пациентами (например, HAQ-DI, глобальная оценка пациентом по ВАШ, короткая форма оценки состояния здоровья (SF-36)) и врачами (например, число припухших суставов), должен наблюдаться в течение 12-24 недель (уровень доказательности А90,113,115,116,181-190,192,194,195,196,199,201,203,223-225,228,244,245-247,250,251). В единичных исследованиях показано, что у пациентов с ремиссией или с низкой активностью болезни возможно снижение дозы без уменьшения эффекта (уровень доказательности C113,115,183,184,188,197-202,254).

Если улучшение отмечается, лечение должно продолжаться. Если эффекта от этих препаратов не наблюдается, должен рассматриваться вопрос о целесообразности продолжении их применения. Этанерцепт, применявшийся еженедельно у детей, также приводил к улучшению КЖ, связанного со здоровьем, и снижал активность болезни.255
Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-(
Данных о том, что какой-либо один препарат, блокирующий ФНО-(, следует применять до попытки использования другого препарата из этой группы, не имеется. Нет также доказательств того, что какой-либо один препарат, блокирующий ФНО, более эффективен при РА, чем любой другой (уровни доказательности A и B25,26,30,38,49,113,176,181,191,239,243,248,252,256,257).

Новые данные (2010 г.)
В недавно опубликованном мета-анализе утверждается, что этанерцепт безопаснее анакинры, адалимумаба и инфликсимаба (уровень доказательности А243).

Сохранение эффекта

В долговременных исследованиях наблюдательного характера у некоторых пациентов эффект сохраняется в течение до 10 лет (уровень доказательности C176).

Возможно снижение эффективности препаратов, блокирующих ФНО-(. Недостаточная эффективность одного препарата, блокирующего ФНО-(, не предвещает отсутствия эффекта от другого препарата этой группы (уровни доказательности B, D239,248,252,256,257). Известна успешность перевода пациентов с применения одного препарата, блокирующего ФНО-(, на другой. Эффективность такого перехода внутри группы препаратов, блокирующих ФНО-(, продемонстрирована в нескольких ретроспективных исследованиях и исследованиях наблюдательного типа. Эффективность такого способа лечения была подтверждена в недавно завершенном рандомизированном контролируемом исследовании (уровни доказательности B, D24,258,259,260).

Данные исследований наблюдательного типа свидетельствуют, что в тех случаях, когда при использовании первого препарата, блокирующего ФНО-(, эффект отсутствует, вероятность достижения эффекта после назначения второго препарата, блокирующего ФНО-(, снижается. Пациенты, которые не переносили один препарат, блокирующий ФНО-(, могут хорошо переносить второй препарат. Но вероятность хорошей переносимости второго препарата, блокирующего ФНО-(, также снижается (уровни доказательности B, D248,261,262,263). В случае развития эффекта от первого антагониста ФНО-(, но постепенного снижения эффективности со временем, возможно достижение эффекта при использовании второго антагониста ФНО-(. Оптимальное лечение в случае неэффективности препаратов, блокирующих ФНО-(,, еще предстоит определить (уровень доказательности C141,181,184,189,199,224,232,264).

Эффект препаратов, блокирующих ФНО-(, может быть высоким у пациентов с исходно высокой или умеренной активностью РА (уровень доказательности C264,265).

Структурные изменения

Препараты, блокирующие ФНО-(, замедляют и/или останавливают рентгенологическое прогрессирование РА, у некоторых пациентов даже при отсутствии клинического эффекта (уровень доказательности А113,115,117,181,185,187,190,211,266-269). Лучшие клинические и рентгенологические результаты достигаются в тех случаях, когда препараты, блокирующие ФНО-(, используются в комбинации с традиционным БПВП (уровень доказательности А270).

Фармакоэкономические данные

Были получены данные о том, что препараты, блокирующие ФНО-(, эффективны экономически с социальной точки зрения, хотя эти данные в значительной степени зависят от конкретных обстоятельств проведения анализа и от общества, в котором проводится данный анализ (уровень доказательности B120,182,271-281).
Новые данные (2010 г.) при РА

Недавно для лечения РА были одобрены голимумаб и цертолизумаба пегол, применение которых в клинических исследованиях характеризовалось эффективностью, сходной с эффективностью других препаратов, блокирующих ФНО-α, в отношении жалоб, симптомов, функции, КЖ, связанного со здоровьем, и замедлением рентгенологического прогрессирования252,256,257 у пациентов с РА (уровень доказательности A282-285). Профиль нежелательных явлений голимумаба и цертолизумаба пегола был сопоставим с результатами применения других блокаторов ФНО-α.

Эффективность препаратов, блокирующих ФНО-α, поддерживается недавно опубликованными данными по анализу дней пропуска работы или пребывания на работе, а также по продуктивности рабочей деятельности.7,13,15,22
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА)

Дозирование

Препараты, блокирующие ФНО-(, применявшиеся в максимальных одобренных дозах при полиартикулярном ЮИА, обычно приводили к быстрому, значительному и объективному уменьшению жалоб, симптомов и/или лабораторных показателей. Еженедельное применение этанерцепта у детей (от 0,8 мг/кг до 50 мг еженедельно) также приводило к улучшению КЖ, связанного со здоровьем, и снижению активности болезни (уровень доказательности B255).
Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-(, при ЮИА

Создается впечатление, что этанерцепт менее эффективен у пациентов с системным началом ЮИА, чем у пациентов с другими формами ЮИА (уровень доказательности C234-237). В настоящее время у детей младше 4 лет проводятся проспективные исследования; однако, судя по некоторым данным регистров, полученным в ходе наблюдений, при разных субтипах ЮИА (кроме формы с системным началом) эффективность и безопасность этих препаратов сопоставима. Данных о том, что какой-либо один препарат, блокирующий ФНО-(, должен использоваться перед применением другого препарата из этой группы при каком-либо субтипе ЮИА (кроме ЮИА с системным началом), не имеется (уровень доказательности D234). При увеите, ассоциированном с ЮИА, адалимубаб и инфликсимаб возможно эффективнее, чем этанерцепт (уровни доказательности C, D286,287).
Новые данные (2010 г.)
Некоторые данные регистров, основанные на наблюдениях, указывают на сравнимую эффективность и безопасность препаратов при полиартикулярном ЮИА, а также при ЮИА с системным началом (уровень доказательности C235,236).

Переход с одних препаратов, блокирующих ФНО-(, на другие
В единичных исследованиях показано, что при ЮИА возможен успешный переход с одних препаратов, ингибирующих ФНО-(, на другие (уровень доказательности D237,238). 
Сохранение эффекта

В одном небольшом открытом исследовании ремиссия была получена у 24% пациентов с системным ЮИА, однако после отмены препарата, блокирующего ФНО-(, у 45% пациентов наблюдалось обострение (уровень доказательности D234).

Структурные изменения при ЮИА

В тех случаях, когда воспаление, обусловленное ЮИА, контролируется, ингибирование ФНО-( вносит вклад в восстановление скорости роста у детей. После применения препаратов, блокирующих ФНО-(, улучшается плотность костной ткани (даже в случае неполного контроля над болезнью) (уровни доказательности C, D234-238).
Псориатический артрит (ПсА)
Группа специалистов GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) разработала рекомендации для лечения ПсА, основывающиеся на систематическом обзоре доказательных данных об эффективности препаратов, блокирующих ФНО-(.216
Установлено, что препараты, блокирующие ФНО-(, эффективны, помимо поражений суставов и кожи, и в отношении энтезита, дактилита, положительно влияют на функциональную способность пациентов, КЖ, утомляемость, работоспособность, занятость работой, а также тормозят структурные изменения (уровни доказательности A, B, D170,171,204,206,210,211,213,215,217-222,234,287,288,289-293).
Дозирование и время развития эффекта

Уменьшение жалоб и симптомов, улучшение функции и КЖ наблюдаются в течение 12 недель. У некоторых пациентов к 24 неделям отмечается дальнейшее улучшение. Применение этанерцепта в дозе 100 мг в неделю в течение 12 недель с последующим использованием в дозе 50 мг в неделю было эффективнее, чем режим дозирования с применением 50 мг в неделю, в отношении дерматологических проявлений, но не поражения суставов, энтезита или дактилита (уровень доказательности D294).
Новые данные (2010 г.)

У детей с ПсА максимальный эффект этанерцепта может наблюдаться более чем 3 месяца (уровень доказательности С235).

Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-(, при ПсА

Недавно проведенный мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований показывает, что эффективность антител к ФНО-( в отношении дерматологических проявлений может быть выше, чем эффективность растворимых рецепторов (уровень доказательности А292).
Переход с одних препаратов, блокирующих ФНО-(, на другие

Судя по предварительным данным, у пациентов с ПсА иногда удается достигнуть уменьшения жалоб и симптомов со стороны суставов и кожи при переходе на другой препарат, блокирующий ФНО-(, даже если предыдущий препарат был полностью неэффективен (уровень доказательности C293).
Сохранение эффекта

Сохранение клинической эффективности и данные о рентгенологическом влиянии при ПсА в течение до двух лет продемонстрированы при использовании этанерцепта, инфликсимаба и адалимумаба (уровни доказательности A, B, C220,221).

Новые данные (2010 г.)

Показано, что голимумаб в дозе 50 и 100 мг, применявшийся ежемесячно, вызывал сходный клинический эффект на протяжении до 104 недель.

Профиль безопасности голимумаба и цертолизумаба был сходен с профилем безопасности других препаратов, блокирующих ФНО (уровень доказательности B290,295,296).

Анкилозирующий спондилит
В клинических исследованиях у пациентов, удовлетворяющих модифицированным Нью-Йоркским критериям АС, показано, что после применения препаратов, блокирующих ФНО-(, наблюдалось уменьшение жалоб и симптомов, судя по показателям, оценивающихся пациентами (BASDAI, BASFI, глобальный эффект, оцениваемый пациентами с помощью ВАШ, SF-36), показателей подвижности позвоночника, периферического артрита, энтезита и показателей острой фазы воспаления (уровни доказательности A, B, D196,223-227,231,297-308). В двух недавно завершенных плацебо-контролируемых исследованиях показана значительная эффективность в отношении жалоб и симптомов у пациентов с рентгенонегативным аксиальным спондилоартритом (уровни доказательности A, D299,302), диагноз которого устанавливался на основании критериев Международного общества по изучению спондилоартритов (Assessment of Spondylo-Arthritis International Society, ASAS) (уровень доказательности А298).

Клиническое применение

В двух рандомизированных контролируемых исследованиях установлено, что комбинация МТ и инфликсимаба не превосходит монотерапию инфликсимабом при активном АС в течение 1 года (уровень доказательности B72,196,223). Регулярное лечение инфликсимабом пациентов с АС было эффективнее, чем применение препарата «по мере необходимости» (уровень доказательности А309,310).
Исследования наблюдательного типа показывают, что переход на второй препарат, блокирующий ФНО-(, может быть эффективен (уровни доказательности B, C306,311).

Новые данные (2010 г.)
При непосредственном сравнении традиционного БПВП (сульфасалазин) с ингибитором ФНО-α (этанерцепт) установлено, что последний был более эффективным (уровень доказательности246,312).

Существуют данные о том, что применение препаратов, блокирующих ФНО-α, уменьшает число обострений увеита. Известна тенденция к более выраженной способности уменьшать число обострений увеита у препаратов, представляющих собой антитела к ФНО-α, по сравнению с этанерцептом (уровень доказательности А286,287).

У пациентов с активным АС молодого возраста и повышенными уровнями СРБ эффект препаратов, блокирующих ФНО-α, был выше, чем у пациентов более старшего возраста без повышения уровня этого маркера воспаления (уровень доказательности А196,301,303,313,314). Однако существуют данные об эффективности препаратов, блокирующих ФНО-α, даже у пациентов с далеко зашедшим и тяжелым АС (уровень доказательности D303,315).

Дозирование

Препараты, блокирующие ФНО-α, одобрены для лечения АС в следующих дозах: инфликсимаб 5 мг/кг внутривенно каждые 6-8 недель после индукции; этанерцепт подкожно 25 мг два раза в неделю или 50 мг один раз в неделю; голимумаб подкожно 50 мг ежемесячно и адалимубаб подкожно 40 мг каждые 2 недели (уровни доказательности A, B223,224,225,299,316). Исследований диапазона доз большинства этих препаратов не проводилось, за исключением голимумаба, в отношении которого показано, что существенных различий в эффективности и безопасности между дозами 50 мг и 100 мг не отмечалось (уровень доказательности B217).
Время начала эффекта

При использовании препаратов, блокирующих ФНО-(, уменьшение жалоб и симптомов, улучшение функции и КЖ обычно наблюдается на 6-12 неделе, хотя иногда улучшение может развиваться быстрее (уровень доказательности А231,309,312).
Сравнение препаратов, блокирующих ФНО-(, при АС

Доказательств превосходства эффективности в отношении симптомов со стороны скелетно-мышечной системы при АС одного препарата, блокирующего ФНО-(, над другим не имеется (уровни доказательности A, B, D196,223-227,231,297-308).

Сохранение эффекта

В открытых исследованиях установлено, что эффективность препаратов, блокирующих ФНО-( (адалимубаб, этанерцепт, инфликсимаб), сохраняется в течение 2-7 лет. После отмены препаратов, блокирующих ФНО-(, обычно развивается обострение болезни (уровень доказательности C298,301-304). В случае возобновления применения препаратов, блокирующих ФНО-(, эффект восстанавливается более чем у 70% пациентов (уровень доказательности С303).
Изменения по данным визуализационных исследований

В нескольких исследованиях показано, что, по данным МРТ, применение адалимубаба, этанерцепта, инфликсимаба и голимумаба в течение до 3 лет сопровождается значительным уменьшением активного воспаления крестцово-подвзошных суставов и позвоночника (уровни доказательности А, B, C302,304,311,316).

У пациентов с АС, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, установлено значимое увеличение показателей костной минеральной плотности (уровень доказательности C297,298).

Фармакоэкономические данные при АС

Применение препаратов, блокирующих ФНО-(, у пациентов с активным АС может быть эффективным с фармакоэкономической точки зрения (уровень доказательности B317).

Новые данные (2010 г.) в отношении пациентов с АС
ASAS обновила свои рекомендации в отношении использования препаратов, блокирующих ФНО-α, при АС (уровень доказательности C231,297,298).

Показано, что обнаружение антител, направленных против адалимумаба или инфликсимаба, коррелировало со снижением клинического эффекта у ряда пациентов с АС. Подобная корреляция не обнаружена при использовании этанерцепта (уровень доказательности C311,318-321). Установлена корреляция между эффектом и острофазовыми реактантами (уровень доказательности B313,314).

В недавно завершенном исследовании наблюдательного типа подчеркивается важность добавления регулярной физической терапии к терапии препаратами, блокирующими ФНО-α (уровень доказательности C322).

Безопасность (сведения приведены в алфавитном порядке)

Опубликованы обзоры о безопасности применения препаратов, блокирующих ФНО-( (уровни доказательности A, B86,90,113,181,184,189,243,251,305,306,323).

Нарушения, напоминающие аутоиммунные-синдромы

У взрослых и детей во время лечения препаратами, блокирующими ФНО-(, наблюдались антифосфолипидный и волчаночноподобный синдромы. Применение препаратов, блокирующих ФНО-(, часто сопровождается образованием аутоантител (например, антиядерных антител), но клинические синдромы, связанные с этими антителами, редки (уровень доказательности C282,283).

Сердечно-сосудистые нарушения

Лечение пациентов с выраженной хронической сердечной недостаточностью, не страдающих РА, препаратами, блокирующими ФНО-(, сопровождалось усилением сердечной недостаточности/повышенной смертностью (инфликсимаб) или было неэффективным (этанерцепт). В исследованиях, посвященных изучению риска сердечной недостаточности у пациентов с РА, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, получены противоречивые результаты (уровень доказательности B261,262,323).
С другой стороны, в нескольких исследованиях установлено уменьшение частоты сердечно-сосудистых нарушений (инфаркт миокарда, инсульт или транзиторная ишемическая атака) (уровень доказательности D261,324,325). Результаты исследований, в которых анализировалось влияние препаратов, блокирующих ФНО-(, на липиды, оказались противоречивыми (уровень доказательности D318-320,326-329).

Новые данные (2010 г.)
Опубликованы обзор (уровень доказательности C262,330) и ряд открытых исследований препаратов, блокирующих ФНО-α (уровни доказательности C, D329-333). Сообщалось, что инфликсимаб, этанерцепт и голимумаб улучшают липидный и атерогенный профили, уменьшают жесткость сосудов и резистентность к инсулину по сравнению с контрольными группами. Пока не опубликованы долговременные исследования о кардиваскулярных осложнениях или смертности (уровень доказательности C, D261,262,318,319,324,326-328,330-336). В одном долговременном исследовании установлено снижение частоты развития инфаркта миокарда (уровень доказательности C324,336). В настоящее время создается впечатление, что липидный профиль отражает степень контроля воспаления. Лучший контроль болезни сопровождался отсутствием изменений липидного профиля или его улучшением, тогда как неполный контроль сопровождался ухудшением профиля липидов. Клиническая значимость этих изменений в отношении кардиоваскулярных симптомов не ясна.

Гематологические нарушения

Сообщалось о редких случаях панцитопении и апластической анемии (уровень доказательности C262,323). В случае возникновения гематологических нарушений применение препаратов, блокирующих ФНО-(, должно прекращаться, и пациенты должны обследоваться с целью выявления сопутствующих заболеваний или связи этих нарушений с другими лекарственными препаратами.

Увеличение активности трансаминаз

У пациентов, получавших адалимубаб и инфликсимаб или этанерцепт, отмечалось повышение показателей функции печени с увеличением активности АЛТ/АСТ у 3,5-17,6% пациентов, а у 2,1% пациентов повышение этих ферментов превышало верхнюю границу нормы более чем в 2 раза (уровни доказательности B, D262,337). Интерпретацию этих изменений затрудняет использование сопутствующих препаратов и наличие сопутствующих заболеваний (FDA; уровни доказательности B, C289,337,338-342). В случае повышения показателей функции печени необходимы наблюдение и мониторирование пациентов с регламентированием сопутствующих лекарственных средств и уточнением сопутствующих заболеваний и индивидуальных факторов риска. У пациентов, получающих препараты, блокирующие ФНО-(, наблюдалось ухудшение алкогольного гепатита (уровень доказательности D337).
Новые данные (2010 г.)
При использовании голимумаба и цертолизумаба наблюдается повышение показателей функции печени, также как и в случае применения других препаратов, блокирующих ФНО-α (уровень доказательности A, C, D295,343-348).

Инфекции
Туберкулез (ТБ)
О повышенной подверженности ТБ или реактивации латентного ТБ известно в отношении всех препаратов, блокирующих ФНО-( (уровни доказательности A, B, C2275,276,295,349-368). Риск ТБ также повышается при использовании кортикостероидов. Создается впечатление, что более высокая частота ТБ отмечается у пациентов, которым применяются моноклональные антитела, инфликсимаб и адалимубаб, по сравнению с этанерцептом (уровни доказательности B, C, D350,352-354). Это может быть, отчасти, обусловлено различиями механизма действия, биологии или кинетики этих препаратов по сравнению с препаратом, состоящим из растворимых рецепторов (уровни доказательности C, D295,350-365), но это различие, также отчасти, может быть следствием особенностей популяций пациентов, которым применялись разные препараты, блокирующие ФНО-( (например, следствием более высоких популяционных показателей распространенности ТБ в некоторых странах), и различий данных, содержащихся в регистрах и системах сбора спонтанно поступающей информации. 
Клинические проявления активного ТБ у пациентов, получающих препараты, блокирующие ФНО-(, могут быть атипичными (например, милиарные или внелегочные формы ТБ), что наблюдается и у других пациентов с нарушениями иммунной системы (уровень доказательности C358,359,360).
Новые данные (2010 г.)
В двух недавно опубликованных крупных исследованиях наблюдательного типа, проведенных в Англии и Франции, сообщалось, что частота реактивации ТБ у пациентов, получавших адалимумаб или инфликсимаб, была значительно выше, чем у пациентов, получавших этанерцепт (уровень доказательности C353,354).

Данные о риске развития TБ при использовании голимумаба и цертолизумаба ограничены. В исследованиях голимумаба пациенты с активным или латентным TБ исключались, и случаи развития TБ были нечастыми (уровень доказательности B295). В исследованиях цертолизумаба отмечено увеличение частоты TБ по сравнению с контрольной группой, однако процедуры скрининга на TБ в отдельных центрах не были стандартизированы (уровень доказательности C176).

В США (зона низкой распространенности ТБ) среди микобактериальных инфекций у пациентов, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, большая часть микобактериальных инфекций была вызвана нетуберкулезными микобактериями, а M. tuberculosis выявлялись только в 35% случаев. С такой же частотой выявлялись М. avium, а среди остальных возбудителей микобактериальных инфекций обнаруживались различные другие нетуберкулезные микобактерии (уровень доказательности C361).

Установлено, что соответствующий скрининг пациентов, которым предполагается назначить препараты, блокирующие ФНО-(, уменьшал риск реактивации латентного ТБ в процессе лечения этими препаратами (уровень доказательности B362,363). Возможность наличия латентного ТБ должна изучаться у каждого пациента путем анализа соответствующего анамнеза, включая поиск сведений о предшествующих контактах, предшествующем или текущем злоупотреблении психоактивными средствами, наличии ВИЧ-инфекции, о рождении или длительном проживании в регионах с высокой распространенностью ТБ, а также информации о работе или проживании в условиях, характеризующихся высоким риском инфицирования ТБ, таких как тюрьмы, приюты для бездомных и центры реабилитации наркоманов (уровень доказательности B275,359).

Кроме того, перед началом применения препаратов, блокирующих ФНО-(, должны проводиться (в соответствии с местными рекомендациями) непосредственное обследование и скрининговые исследования, такие как кожные туберкулиновые пробы (КТБ) и рентгенограмма легких (уровни доказательности B, C, D). В регионах с высокой распространенностью ТБ (проживание в популяциях с высоким риском или пребывание в условиях возможного инфицирования ТБ) необходимо принимать во внимание целесообразность повторного обследования (уровень доказательности C349,364,365).
КТБ имеют вспомогательное диагностическое значение. В случае угнетения иммунной системы (например, у пациентов с ВИЧ, у пациентов, находящихся на гемодиализе, применяющих кортикостероиды, а также у пациентов с РА) возможны ложноотрицательные результаты (уровень доказательности C276). Кроме того, КТБ могут быть ложнопозитивными вследствие предшествующей вакцинации БЦЖ. Были разработаны новые диагностические тесты для исследования крови с использованием специфических ТБ-антигенов (тесты с высвобождением интерферона-(). Эти тесты (Quantiferon-Gold In-tube и T-Spot TB) характеризуются большей специфичностью в отношении выявления скрытой ТБ-инфекции по сравнению с КТБ, и поэтому могут быть полезны для обнаружения латентного ТБ, особенно в случае предшествующей вакцинации БЦЖ. Следует отметить, что при использования тестов с высвобождением интерферона-( также возможны ложноотрицательные и неопределенные результаты (уровень доказательности C366,367).

Значение этих тестов в диагностике латентного ТБ у пациентов с РА продолжает изучаться (уровень доказательности C361).

В случае контакта с больным ТБ должен проводиться повторный скрининг. Также целесообразно принимать во внимание проведение повторного скрининга в тех случаях, когда сохраняется риск заражения ТБ (например, у пациентов, живущих в эндемичных регионах или у лиц, путешествующих в такие регионы) (уровень доказательности C349). Необходимо следование местным рекомендациям о проведении скрининга. Для обнаружения реактивации латентного ТБ или новых случаев заболевания требуется сохранение настороженности.

В случае проведения лечения латентного ТБ оптимальный временной интервал между началом этого профилактического лечения и началом применения препаратов, блокирующих ФНО-(, неизвестен. Учитывая низкое количество микобактерий, присутствующих у пациентов с латентным ТБ, скорее всего, необходимость в большой длительности интервала между началом профилактики и применением препаратов, блокирующих ФНО, отсутствует. Хотя проспективных исследований для анализа этого вопроса не проводилось, данные исследования наблюдательного характера, проведенного в Испании, показывают, что начало лечения изониазидом за 1 месяц до применения препаратов, блокирующих ФНО, существенно уменьшает риск реактивации латентного ТБ (уровень доказательности C276,362,363). Перед началом профилактического противотуберкулезного лечения в соответствии с местными рекомендациями, следует рассматривать вопрос о целесообразности консультации специалиста по инфекционным болезням.
Новые данные (2010 г.)

Существуют сообщения о возобновлении лечения препаратами, блокирующими ФНО-(, после успешного завершения полного курса противотуберкулезного лечения (уровень доказательности C368).

Другие оппортунистические инфекции
У пациентов, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, сообщалось о развитии других оппортунистических инфекций (уровень доказательности C90,113,265,369,370-373). Необходима особая настороженность в отношении инфекций, персистирующих в макрофагах или гранулемах, таких как листериоз, нетуберкулезные микобактериозы (уровень доказательности D361,372), кокцидиомикоз или гистоплазмоз (включая реактивацию латентного гистоплазмоза) (уровни доказательности C, D90,113,370,371,373).

Анализ данных регистра в Великобритании показал, что частота внутриклеточных инфекций среди пациентов с РА, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, составляла 200/100000, что значимо превышало частоту этих инфекций у сходных пациентов, получавших БПВП или кортикостероиды (уровни доказательности C, D357,369).
Бактериальные инфекции

У пациентов, получающих препараты, блокирующие ФНО-(, также наблюдаются серьезные бактериальные инфекции (обычно их определяют как бактериальные инфекции, требующие применения внутривенных антибиотиков или госпитализации). Их частота составляет от 0,07 до 0,09/пациентов-лет (у пациентов, получающих другие БПВП, этот показатель составляет 0,01-0,06/пациентов-лет) (уровень доказательности C112,258,259,260,268). Установлено, что отношения риска составляют 1-3 (уровни доказательности B, C268,269). Препараты, блокирующие ФНО-(, не должны применяться в случае возникновения активных серьезных инфекций и/или оппортунистических инфекций, включая септический артрит, инфицирование протеза сустава, острый абсцесс, остеомиелит, сепсис, системные микозы и листериоз (уровень доказательности C112,268,270).

У таких пациентов применение препаратов, блокирующих ФНО-(, может быть возобновлено после адекватного лечения инфекций (уровень доказательности D; FDA90,112,113,258-260,269).

В других исследованиях установлено, что во время лечения препаратами, блокирующими ФНО-(, чаще развиваются серьезные инфекции определенных локализаций (кожа, мягкие ткани и суставы), и что риск этих инфекций может быть наивысшим в первые 6 месяцев лечения, а у пожилых пациентов возможно увеличение риска и в дальнейшем (уровень доказательности D270; уровень доказательности D260).

Биологические препараты и кортикостероиды в больших дозах влияют на реактанты острофазового воспаления (например, на реакцию оседания эритроцитов, C-реактивный белок), вне зависимости от причины воспаления. В связи с этим, диагностика инфекций у пациентов, получающих такие препараты, требует особого внимания (уровень доказательности C277,278, уровень доказательности B259,260,374).

При использовании препаратов, блокирующих ФНО-(, может увеличиваться частота других бактериальных инфекций (не считающихся серьезными) (относительный риск составляет 2,3-3,0, 95%-ый доверительный интервал, ДИ, 1,4, 5,1) (уровень доказательности C112,258-260,268).

Частота серьезных инфекций в случае применения антагониста рецепторов ИЛ-1 или абатацепта вместе с любым препаратом, блокирующим ФНО-(, увеличивается примерно в 2 раза (уровень доказательности А; FDA35,36,198,306).

Совместное использование препаратов, блокирующих ФНО-( и ИЛ-1, не рекомендуется.

Новые данные (2010 г.)
В одном из открытых исследований показано, что у пациентов с ЮИА при использовании МТ, этанерцепта и этанерцепта в комбинации с МТ частота серьезных инфекций не отличалась (уровень доказательности C20).

Вирусные инфекции

Гепатит
Перед назначением препаратов, блокирующих ФНО-(, у пациентов должен быть проведен скрининг в отношении вирусных гепатитов, поскольку долгосрочная безопасность этих препаратов у пациентов с хроническими вирусными гепатитами (гепатиты B и C) не известна. В нескольких исследованиях наблюдательного типа показано, что у пациентов с РА, инфицированных вирусом гепатита C, не наблюдалось увеличения частоты токсических реакций, ассоциированных с применением препаратов, блокирующих ФНО-( (например, повышения показателей функции печени или увеличения вирусной нагрузки) (уровни доказательности C, D279,289,309,339,340,341,375). Интересно, что в одном опубликованном контролируемом исследовании этанерцепта, который применялся одновременно со стандартной терапией гепатита С, отмечено существенное снижение активности ферментов печени, вирусной нагрузки и уменьшение симптомов (уровень доказательности C376). У пациентов с гепатитом B во время применения адалимумаба, этанерцепта и инфликсимаба отмечалось усиление симптомов, увеличение вирусной нагрузки, а в некоторых случаях развитие печеночной недостаточности, особенно после отмены препаратов, блокирующих ФНО-( (уровни доказательности C, D289,339,340,342,375).
В связи с этим, по рекомендации FDA в инструкцию по применению препаратов, блокирующих ФНО-(, в США были добавлены специальные предостережения в отношении реактивации гепатита В. Препараты, блокирующие ФНО-(, не должны использоваться у пациентов с известной персистирующей инфекцией, вызванной вирусом гепатита B. В том случае, когда гепатит B обнаруживается во время лечения препаратами, блокирующими ФНО-(, может применяться профилактическая противовирусная терапия (уровень доказательности C376).
Новые данные (2010 г.)
Сообщалось о небольшой серии наблюдений, когда препараты, блокирующие ФНО-α, использовались у пациентов с признаками ранее перенесенного гепатита B (положительный результат определения HBsAb, отрицательные результаты определения HbsAg и ДНК вируса). Отмечалось лишь транзиторное повышение трансаминаз, а вирусная нагрузка не изменилась (уровень доказательности D340).

В недавно опубликованном исследовании наблюдательного типа сообщалось о небольшом повышении риска развития H. zoster при использовании моноклональных антител, хотя в другом исследовании наблюдательного типа повышения риска в случае применения анти-ФНО-терапии (в целом) выявлено не было, а при использовании этанерцепта и адалимумаба этот риск был меньше, чем при использовании инфликсимаба (уровни доказательности D и B277,377).
Реакции в месте инъекций/инфузионные реакции

В плацебо-контролируемых исследованиях установлено, что реакции в месте инъекций (по большей части легкие или умеренные, но в ряде случаев приводившие к прекращению лечения) были самими частыми при подкожном использовании препаратов, блокирующих ФНО-(, по сравнении с плацебо (уровни доказательности А, B90,113,117,181,265,305,329). В одном исследовании показано, что появление человеческих антихимерных антител против инфликсимаба ассоциируется со снижением клинического эффекта и увеличением частоты инфузионных реакций (уровень доказательности C285).

Острые реакции после введения адалимубаба и голимумаба были редки, их степень выраженности обычно была небольшой или умеренной, но в редких случаях реакции могут быть серьезными (уровни доказательности А, B113,180,188,226,347,378). В большинстве случаев инфузионные реакции устраняются кортикостероидами или антигистаминными средствами, или замедлением скорости введения препарата (уровни доказательности B, C278,285,379).
Новые данные (2010 г.)
При использовании голимумаба и цертолизумаба частота реакций в местах инъекций очень низка (уровни доказательности B, C295,348).

Злокачественные опухоли

При хронических воспалительных заболеваниях, таких как РА, частота развития лимфом повышается. Существует связь между этим повышением и высокой активностью болезни (уровень доказательности C315,380). В большинстве исследований показано, что риск развития лимфом (особенно неходжкинских лимфом) у пациентов с РА повышен в 2-5 раз по сравнению с общей популяцией (уровень доказательности B381,386). Сходный риск отмечен у пациентов с РА, получавших терапию препаратами, блокирующими ФНО-( (уровни доказательности А, B, C315,323,380-387). Вопрос о том, повышен ли риск лимфом вследствие анти-ФНО-терапии, полностью не изучен.

Хотя результаты двух мета-анализов терапии анти-ФНО препаратами (инфликсимаб и адалимубаб) свидетельствуют о более высокой частоте солидных злокачественных опухолей, включая опухоли кожи (уровень доказательности A388,389), в нескольких других крупных базах данных исследований наблюдательного типа и исследованиях, проводившихся по принципу «случай-контроль», не было выявлено повышенной частоты солидных опухолей у пациентов, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, по сравнению с пациентами подобранных контрольных групп (уровни доказательности B, C315,382-386,390-396).

В последующих исследованиях при анализе тех же баз данных, в которых ранее была выявлена положительная связь с солидными опухолями, наличие повышенного риска этих опухолей не подтвердилось (уровни доказательности A, B, C394,395). На протяжении первых 5 лет лечения повышения риска развития рака не наблюдалось, ни в зависимости от длительности терапии, ни в зависимости от продолжительности дальнейшего наблюдения (уровень доказательности B392).

Известны противоречивые данные в отношении увеличения частоты развития опухолей кожи (не меланомы) во время лечения препаратами, блокирующими ФНО (уровень доказательности B381).

Не исключена возможность увеличения риска рака легких у пациентов с исходным повышенным риском злокачественных опухолей (например, у курильщиков) или у пациентов с ХОБЛ. В исследовании инфликсимаба по сравнению с плацебо, проводившемся у пациентов с ХОБЛ, в основной фазе исследования было выявлено девять случаев рака легких, а в ходе открытого продолжения исследования обнаружено еще четырех случая этой опухоли (уровень доказательности А396,397). У пациентов с РА частота рака легких, по-видимому, повышена, хотя не известно, обусловлено ли это активностью заболевания или другими факторами (уровень доказательности C396,397). В исследовании, проводившемся при гранулематозе Вегенера, среди пациентов, которые получали этанерцепт в комбинации с циклофосфамидом, было выявлено шесть случаев солидных злокачественных опухолей, тогда как в группе с применением циклофосфамида в комбинации с плацебо – ни одного (уровень доказательности А393).

У подростков, получавших одновременно азатиоприн и инфликсимаб, отмечено несколько случаев развития редкой лимфомы печени и селезенки (уровень доказательности C, FDA). В настоящее время не известно, способна ли блокада ФНО приводить к прогрессированию имеющихся злокачественных опухолей или увеличивать риск их рецидива (уровень доказательности B384,394).

У пациентов, получающих препараты, блокирующие ФНО-(, следует сохранять настороженность в отношении развития лимфом и других злокачественных опухолей, включая рецидивы солидных опухолей.

Новые данные (2010 г.)
О развитии злокачественных опухолей сообщалось у пациентов с ЮИА, получавших препараты, блокирующие ФНО-α, однако не известно, повышена ли эта частота злокачественных опухолей по сравнению с самим ЮИА. Злокачественные опухоли выявлялись во время длительного наблюдения, проводившегося в исследовании этанерцепта при ЮИА (уровни доказательности C и D, письмо FDA и Giannini et al236).

После начала применения препаратов, блокирующих ФНО-α, риск развития рака со временем не увеличивается (уровень доказательности B392). В одном исследовании установлено, что применение моноклональных антител ассоциируется с более высоким риском развития лимфом, чем применение растворимых рецепторов, однако необходимо проанализировать дополнительные вмешивающиеся факторы (уровень доказательности C385).

Применение цертолизумаба не сопровождалось развитием солидных злокачественных опухолей, но развитие лимфом отмечалось (уровень доказательности B296).

Неврологические нарушения
У пациентов, получавших препараты, блокирующие ФНО-(, сообщалось о редких случаях развития центральных и периферических демиелинизирующих синдромов, включая рассеянный склероз, неврит зрительного нерва и синдром Гийена-Барре (уровень доказательности C398-407). В некоторых, но не во всех случаях, выраженность неврологических нарушений уменьшалась после отмены препаратов, блокирующих ФНО-(, и применения стероидов. В связи с этим, препараты, блокирующие ФНО-(, не должны назначаться пациентам, у которых имеются сведения о демиелинизирующих заболеваниях, рассеянном склерозе или неврите зрительного нерва в анамнезе (уровень доказательности D398-407).
Новые данные (2010 г.)
Известна тенденция к развитию демиелинизирующих нарушений в течение первых 5-8 месяцев применения препаратов, блокирующих ФНО-( (уровень доказательности C400,406).

Риск применения при беременности
Опасности терапии препаратами, блокирующими ФНО-(, во время беременности неизвестны. Мнения экспертов в отношении того, следует ли отменять препараты, блокирующие ФНО-(, во время беременности, или их можно продолжать, расходятся. В некоторых исследованиях не установлено повышения частоты выкидышей или самопроизвольных абортов во время применения препаратов, блокирующих ФНО, в то время как в одном недавно завершенном исследовании отмечено повышение частоты самопроизвольных абортов (уровни доказательности C, D408-411).

Сообщалось о редких случаях комбинации врожденных аномалий (VACTERL – аномалии позвоночника, атрезия прямой кишки, дефекты сердца, аномалии трахеи, пищевода, почек и конечностей) и частичной аномалии VACTERL, хотя точный риск и причинная связь не выяснены (уровень доказательности C410).

Новые данные в отношении беременности (2010 г.)
См. общее заключение на странице 2. В соответствии с рекомендациями FDA, этот класс препаратов относится к категории B, означающей отсутствие доказательств риска у человека. К этой категории препарат относят в том случае, если отсутствуют адекватные исследований у человека; отсутствуют исследования у животных; или если в исследованиях у животных риск установлен, но в исследованиях у человека риск отсутствовал.
Систематический обзор 667 случаев беременности позволил придти к выводу, что в настоящее время у препаратов, блокирующих ФНО-(, какие-либо определенные отрицательные влияния на беременность не описаны (FDA, уровень доказательности B89).

Уровни этанерцепта в сыворотке у матери, плаценте, грудном молоке и у плода были изучены в исследовании, проведенном у одной пациентки. Установлено, что в плаценту из сыворотки поступало примерно 3% этанерцепта, а в грудное молоко этот препарат не проникал (уровень доказательности D411). Эти данные, в случае их подтверждения, могут помочь составить рекомендации для матерей, получающих препараты, блокирующие ФНО-(.
Мужская сексуальная функция

Судя по ограниченным данным, объем спермы и ее функции не отличались от нормы. Мужчины, получающие препараты, блокирующие ФНО-(, могут становиться отцами здоровых детей, а сексуальная функция, по-видимому, или не изменяется или улучшается (уровень доказательности C412).

Изменения легких

У пациентов, которым применялись препараты, блокирующие ФНО-(, сообщалось о редких случаях острых, тяжелых, иногда приводивших к смерти интерстициальных заболеваний легких (уровень доказательности C413).

Изменения кожи

При использовании всех препаратов, блокирующих ФНО-(, сообщалось о возникновении псориаза, псориазоформных изменений или обострений псориаза. В некоторых случаях замена на другой препарат из группы антагонистов ФНО-( позволяла продолжить лечение, при этом изменения кожи не возобновлялись (уровень доказательности D414-418). Кроме того, отмечались редкие случаи синдрома Стивенса-Джонсона, дигитального васкулита, мультиформной эритемы, токсического эпидермального некролиза, гранулематозных реакции кожи и легких (уровень доказательности D379,398,419-423). В одном небольшом исследовании установлено, что реакции гиперчувствительности на препараты, блокирующие ФНО-(, не ассоциировались с атопическим статусом пациентов.
Вакцинация
Препараты, блокирующие ФНО-(, обычно не влияют отрицательно на появление протективных антител после вакцинации против гриппа или после применения вакцины, содержащей полисахариды пневмококка. Однако отмечается небольшое снижение частоты адекватной защиты и уменьшение титра защитных антител, особенно в случае комбинированного применения этих препаратов с МТ (уровни доказательности A, B280,281,284). Вакцинация живыми ослабленными вакцинами (например, назальной вакциной против гриппа, БЦЖ, вакциной против желтой лихорадки, против опоясывающего герпеса) не рекомендуется, хотя применение вакцины против кори, инфекционного паротита и краснухи у пациентов с ЮИА, получавших этанерцепт и МТ, приводило к должному вакцинальному эффекту (уровень доказательности D424).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После того, как в арсенал врача вошли биологических препараты, лечение РА, других ревматических болезней и синдромов, характеризующихся нарушениями иммунореактивности, резко изменилось к лучшему. Мы надеемся, что приведенные согласованные положения содержат сведения, которые помогут врачу в стремлении улучшить качество жизни пациентов, страдающих этими заболеваниями. Кроме того, эти согласованные положения призваны обеспечить доказательную поддержку для выбора препаратов и обоснования их использования.

ПРИЛОЖЕНИЯ: УРОВНИ ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ

· Уровень доказательности А: основан на данных, полученных хотя бы в одном рандомизированном контролируемом исследовании или в мета-анализах рандомизированных контролируемых исследований. Также учитываются обзоры, если они содержат ссылки на данные, относящиеся к уровню доказательности А.

· Уровень доказательности B: основан на данных, полученных хотя бы в одном контролируемом исследовании, проводившемся без рандомизации, или хотя бы в одном исследовании экспериментального характера другого типа, или основан на экстраполяции рекомендаций, следующих из рандомизированных контролируемых исследований или мета-анализов.

· Уровень доказательности C: основан на данных, полученных в описательных исследованиях неэкспериментального характера (например, в сравнительных исследованиях, исследованиях, проводившихся с целью изучения корреляций, и исследованиях типа «случай-контроль»). Эти данные, в свою очередь, экстраполируются из рандомизированных контролируемых исследований, нерандомизированных контролируемых исследований или других исследований экспериментального характера.

· Уровень доказательности D: основан на заключениях групп экспертов, и/или на мнениях или клиническом опыте авторитетных специалистов, или на рекомендациях, экстраполируемых из рандомизированных контролируемых исследований, мета-анализов, нерандомизированных контролируемых исследований, описательных исследований экспериментального или неэкспериментального характера. Также включает все резюме.
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