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Российской биотехнологической компанией «БИОКАД» разработан препарат химерных моноклональных

антител к CD20 (BCD-020, Ацеллбия®) являющийся биоаналогом препарата ритуксимаб (РТМ; Мабтера®,

Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария). В последние годы получены данные о возможности применения

РТМ в более низких дозах, чем в стандартных рекомендациях и инструкциях, касающихся применения дан-

ного препарата. Это послужило основанием для проведения исследования BCD-020-4/ALTERRA

(ALTErnative Rituximab regimen in Rheumatoid Arthritis), целью которого явилось изучение эффективности

и безопасности применения Ацеллбия® (в дозе 600 мг дважды с интервалом 2 нед) в качестве «первого»

ГИБП для лечения активного ревматоидного артрита (РА), резистентного к терапии метотрексатом (МТ).

В исследование было включено 159 пациентов в возрасте от 18 до 80 лет с активным РА. Через 24 нед число

больных, достигших 20% улучшения по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR), составило

в группе Ацеллбия® + МТ 65,7%, а в группе плацебо (ПЛ) + МТ – 29,4% (р<0,0001). Различия в частоте эф-

фекта ACR20 в группе исследуемой терапии и в группе сравнения составила 36,3% с 95% ДИ 19,27–53,28%.

Получены достоверные различия между группами в частоте достижения эффекта ACR50: 28,4% в группе ис-

следуемого препарата и 5,9% в группе сравнения (р=0,001) и ACR70 – 12,8% и лишь 2,0 % больных в группе

сравнения соответственно (р=0,036). Анализ данных о безопасности (частота всех зарегистрированных не-

желательных явлений – НЯ) свидетельствует об отсутствии достоверных различий между пациентами основ-

ной и контрольной групп и демонстрирует соответствие данным о безопасности препарата РТМ (Мабтера®),

все НЯ были ожидаемыми. Отмечено, что наличие антител к РТМ со связывающей и нейтрализующей ак-

тивностью не оказало влияния на эффективность и безопасность терапии.
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The Russian biotechnological company «BIOCAD» has designed a chimeric monoclonal antibody against CD20 (BCD-

020, Acellbia®) that is a biosimilar of rituximab (RTM; MabThera®, F. Hoffmann-La Roche Ltd., Switzerland). In recent

years, there has been evidence that RTM can be used at lower doses than those given in the standard recommendations and

instructions for the use of this drug. This serves as the basis for the BCD-020-4/ALTERRA (ALTErnative Rituximab regi-

men in Rheumatoid Arthritis) trial, the objective of which was to investigate the efficiency and safety of using Acellbia® (at a

dose of 600 mg twice at a 2-week interval) as the first biological agent (BA) for methotrexate (MTX)-resistant active

rheumatoid arthritis (RA). The investigation enrolled 159 patients aged 18 to 80 years with active RA. After 24 weeks 65.7

and 29.4% of patients achieved 20% improvement by the American College of Rheumatology (ACR) criteria in the

Acellbia® + MTX and placebo (PL) + MTX groups, respectively (p<0.0001). The differences in the ACR20 response rate in

the two groups were 36.3% (95% CI, 19.27–53.28%). There were significant differences between the groups in the ACR50

response rates: 28.4% and 5.9% (p=0.001) and in the ACR70 ones: 12.8% and only 2.0%, respectively (p=0.036). Analysis

of all recorded adverse events (AE) frequency showed no significant differences between the patients in the study and control

groups and demonstrates its equivalence with that of RTM (MabThera®); all the AE were expectable. It is noted that anti-

bodies to RTM with binding and neutralizing activities had no impact on the efficiency and safety of therapy.
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Ревматоидный артрит (РА) – классиче-

ское аутоиммунное (иммуновоспалительное)

ревматическое заболевание, характеризую-

щееся прогрессирующей деструкций суста-

вов, поражением внутренних органов, разви-

тием коморбидной патологии, патогенез ко-

торого определяется сложным взаимодейст-

вием факторов внешней среды, генетической

предрасположенности и глубоких нарушений

врожденного и приобретенного иммунитета

[1–3]. Среди многообразных механизмов им-

мунопатогенеза РА особое внимание привле-

чено к патологической активации В-клеток,

патогенный потенциал которых реализуется

за счет нескольких взаимосвязанных меха-

низмов [4, 5]: синтез аутоантител, таких как

ревматоидный фактор (РФ), аутоантитела

к циклическим цитруллинированным белкам

(АЦБ) и др., которые индуцируют локальное

и системное воспаление за счет многих меха-

низмов: образование иммунных комплексов

(ИК), активирующих систему комплемента

[6, 7]; «антиген-презентирующая» функция

В-клеток, ведущая к активации Т-лимфоци-

тов, опосредуемая «костимуляторными» мо-

лекулами; дисбаланс синтеза «провоспали-

тельных» цитокинов и хемокинов, таких как

интерлейкин 6 (ИЛ6), фактор некроза опухо-

ли α (ФНОα), ИЛ12 и др., а также «иммуноре-

гуляторных» цитокинов (ИЛ10, трансформи-

рующий фактор роста β). 

Эти и многие другие данные [8] послу-

жили теоретической базой для изучения эф-

фективности препарата ритуксимаб (РТМ),

представляющего собой химерные монокло-

нальные антитела к CD20-антигену В-лимфо-

цитов [9] при РА [10, 11] и других иммуновос-

палительных ревматических заболеваниях,

характеризующихся гиперпродукцией ауто-

антител [12]. Детальная характеристика меха-

низмов действия РТМ и последствий «депле-

ции» В-клеток при РА детально обсуждены

в наших предыдущих публикациях [10, 12],

обзорах других авторов [13, 14]. Эффектив-

ность и безопасность РТМ как у пациентов

с развернутым РА, резистентных к базисным

противовоспалительным препаратам (БПВП)

и ингибиторам ФНОα, так и у пациентов

с ранним РА в качестве «первого» генно-ин-

женерного биологического препарата

(ГИБП) подтверждена в многочисленных

широкомасштабных рандомизированных

плацебоконтролируемых исследованиях

(РПКИ), материалы которых суммированы

в обзорах [10–12], их метаанализах [15–17],

а также данными реальной клинической пра-

ктики в рамках наблюдательных исследова-

ний и национальных регистров [18–21]. Это

позволило рассматривать РТМ как высокоэф-

фективный ГИБП и рекомендовать его для

лечения РА у пациентов, резистентных к ме-

тотрексату (МТ) и другим БПВП при недоста-

точной эффективности предшествующей те-

рапии другими ГИБП, в первую очередь ин-

гибиторами ФНОα [22–24], и, при опреде-

ленных показаниях, «первым» ГИБП.

Российской биотехнологической ком-

панией «БИОКАД» разработан препарат хи-

мерных моноклональных антител к CD20

(BCD-020, Ацеллбия®), являющийся биоана-

логом препарата Мабтера® (Ф. Хоффманн-Ля

Рош Лтд., Швейцария), зарегистрированный

для лечения неходжкинской лимфомы

в 2014 г. В 2016 г. закончено международное

клиническое исследование препарата Ацел-

лбия® в сравнении с препаратом Мабтера®

у пациентов с активным РА (BIORA), которое

продемонстрировало терапевтическую экви-

валентность этих препаратов [25]. В предыду-

щих исследованиях было показано, что при

внутривенном введении стандартной дозы

РТМ (1000 мг с интервалом 2 нед) наблюда-

ются почти полная деплеция В-клеток в пери-

ферической крови и уменьшение (выражен-

ное в большей или меньшей степени) числа

В-клеток в синовиальной ткани, других лим-

фоидных органах и костном мозге, коррели-

рующее с клинической эффективностью те-

рапии [26–29].

В последние годы получены данные

о возможности применения РТМ в более

низких дозах [30], чем в стандартных реко-

мендациях (и инструкциях), касающихся

применения этого препарата [31]. Это послу-

жило основанием для проведения исследова-

ния BCD-020-4/ALTERRA (ALTErnative

Rituximab regimen in Rheumatoid Arthritis), це-

лью которого явилось изучение эффективно-

сти и безопасности применения Ацеллбия®

(в дозе 600 мг дважды с интервалом 2 нед)

в качестве «первого» ГИБП для лечения ак-

тивного РА, резистентного к терапии МТ.

Принимая во внимание рекомендации по ре-

жиму дозирования РМТ у онкогематологиче-

ских больных (375 мг/м2) и учитывая, что

средняя площадь поверхности тела взрослого

человека равна 1,6–1,7 м2 [32], можно заклю-

чить, что в данной популяции препарат чаще

всего используется в диапазоне доз 600–700 мг

на инфузию. Поэтому у пациентов с РА,

не получавших ранее ГИБП, был выбран ре-

жим дозирования РТМ, заключающийся

в инфузии препарата Ацеллбия® в дозе 600 мг

с интервалом 2 нед каждые 6 мес.

Материал и методы
РПКИ ALTERRA проводилось на базе

23 аккредитованных медицинских центров

России и соответствовало принципам Хель-

синкской декларации ВОЗ (2008), направлен-

ной на соблюдение интересов пациентов. Це-

лью исследования являлось изучение эффек-

тивности и безопасности препарата Ацел-

лбия®, применяемого в дозе 600 мг (дважды

с интервалом 2 нед) в сочетании с МТ, по срав-

нению со стандартной терапией МТ у больных
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активным серопозитивным РА, ранее не полу-

чавших терапию ГИБП. В исследование было

включено 159 пациентов в возрасте от 18 до

80 лет с активным РА. Критерии включения:

подписанное информированное согласие; ди-

агноз РА установлен у пациента не менее чем

за 6 мес до исследования; наличие активности

РА на момент скринингового обследования:

число припухших суставов (ЧПС) ≥8, число

болезненных суставов (ЧБС) ≥8, уровень

С-реактивного белка (СРБ) в крови ≥7 мг/л

и/или скорость оседания эритроцитов (СОЭ),

оцененная по методу Вестергрена, ≥28 мм/ч;

серопозитивность по РФ и/или антителам

к циклическому цитруллинированному пеп-

тиду (АЦЦП): уровень АЦЦП ≥20 Ед/мл

и/или уровень РФ-IgM выше верхней грани-

цы нормы; документированный регулярный

прием МТ в течение 12 нед, из них последние

4 нед до исследования – в стабильной дозе от

10 до 25 мг/нед. Критерии невключения: син-

дром Фелти; функциональный статус больно-

го – класс IV по критериям Американской

коллегии ревматологов (ACR); предшество-

вавшее использование любых ГИБП; потреб-

ность в применении преднизолона или его эк-

вивалента в дозе >10 мг/сут внутрь; внутрису-

ставное введение глюкокортикоидов (ГК) ме-

нее чем за 4 нед до исследования; острые ин-

фекционные заболевания или обострение

хронических инфекционно-воспалительных

заболеваний в течение трех предшествующих

месяцев, которые потребовали назначения па-

рентеральных противомикробных препаратов

или привели к госпитализации; нахождение

на диспансерном учете по туберкулезу незави-

симо от группы наблюдения, за исключением

IV группы (контакт с туберкулезом) при усло-

вии отрицательного кожного теста на туберку-

лез; наличие (в настоящее время или в анам-

незе) воспалительного заболевания суставов,

не относящегося к РА, или иного системного

аутоиммунного заболевания; установленный

диагноз любого иммунодефицитного заболе-

вания; другие соматические заболевания (за

исключением РА), которые повышают риск

развития у больного нежелательных явлений

(НЯ) в ходе применения исследуемой терапии

или могут повлиять на оценку выраженности

симптомов основного заболевания; маскиро-

вать, усиливать, изменять симптомы основно-

го заболевания или вызывать клинические

и лабораторно-инструментальные симптомы,

сходные с таковыми при РА; наличие HBs-ан-

тигена, антител к вирусу гепатита С, вирусу

иммунодефицита человека; обширное хирур-

гическое вмешательство в течение 28 дней до

момента включения в исследование; неста-

бильная стенокардия; инфаркт миокарда, пе-

ренесенный менее чем за 1 год до момента

подписания информированного согласия; ги-

перчувствительность к белкам мыши и любым

компонентам исследуемых препаратов, МТ,

фолиевой кислоте, а также препаратам, входя-

щим в состав премедикации.

После стратификации по возрасту (до

40 лет / от 40 лет и старше), серопозитивности

в отношении АЦЦП, активности артрита по

индексу DAS28-СОЭ (3,2–5,1/более 5,1) па-

циенты были рандомизированы в соотноше-

нии 2:1 в одну из двух групп: группу Ацел-

лбия® + МТ (группа 1) и группу плацебо (ПЛ)

+ МТ (группа 2; рис. 1). 

В обеих группах пациенты получали

МТ в средней дозе 15 мг/нед, в основной

группе пациенты получали исследуемый

препарат Ацеллбия® в дозе 600 мг в 1-й и 15-й

дни, в группе контроля – инфузию ПЛ в 1-й

и 15-й дни. В случае если при контрольном

обследовании, начиная с 15-й недели,

у больного не отмечается 20% улучшения

в счете припухших и болезненных суставов

(по сравнению со скринингом), предусмат-

ривалось назначение нового БПВП с целью
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повышения эффективности терапии у данной категории

больных. Если при контрольном обследовании через 24

нед или позднее у больного определялась активность РА

[DAS28-4(ESR) ≥2,6], ему проводился первый или по-

вторный курс введения препарата Ацеллбия®. Длитель-

ность наблюдения составила 52 нед. Основной «конечной

точкой» для оценки эффективности в исследовании была

выбрана доля пациентов, достигших 20% улучшения по

критериям ACR на 24-й неделе наблюдения. Вторичными

«конечными точками» стали: доля пациентов, достигших

ответа по критериям ACR20/50/70 и ACR50/70 на 16-й

и 24-й неделях соответственно, изменение среднего пока-

зателя индекса DAS28-4(ESR), динамика индексов HAQ-

DI и SF36. Гипотеза о превосходстве подтверждалась

в случае, если нижняя граница рассчитанного 95% дове-

рительного интервала (ДИ) для отношения показателя

ACR20 в группах превышала предустановленный предел

различий, равный 10,5%. 

Безопасность терапии оценивалась по частоте и тя-

жести всех случаев НЯ и серьезных НЯ (СНЯ) у пациен-

тов, получивших хотя бы одну дозу препарата или ПЛ,

а также все случаи досрочного прекращения исследова-

ния, связанные с НЯ/СНЯ. Оценка безопасности прово-

дилась на популяции пациентов ITT (intent to treat) – 158

человек.

Иммуногенность препарата исследовали путем оп-

ределения связывающих и нейтрализующих антител

к препарату при скрининге и через 24 нед. Антихимер-

ные антитела определяли с использованием метода

твердофазного иммуноферментного анализа. Наличие

нейтрализующей активности связывающих антител

оценивалось с использованием метода комплемент-за-

висимой цитотоксичности на культуре клеток WIL2-S,

линии B-лимфобластов («БИОКАД», Россия). 

Выбор метода статистического сравнения количест-

венных данных определялся типом исходных данных и ви-

дом распределения. Для данных, распределенных по нор-

мальному закону распределения, использовались крите-

рий Стьюдента и дисперсионный анализ. Для данных, рас-

пределенных по закону, отличному от нормального, ис-

пользовались критерии Манна–Уитни и Вилкоксона. Ста-

тистическое сравнение категориальных данных проведено

с использованием точного теста Фишера или критерия

Пирсона. Статистическая обработка данных производи-

лась с помощью стандартных статистических методов при

использовании программного обеспечения Statistica 10.0

(StаtSoft, США).

Результаты
Всего в исследование рандомизировано 159 пациен-

тов: в группу препарата Ацеллбия®+МТ было распределе-

но 107 пациентов, в группу ПЛ+МТ – 52 больных. Один

пациент (группа ПЛ+МТ) выбыл до введения препарата

по причине отзыва информированного согласия. Пять па-

циентов в группе Ацеллбия®+МТ выбыли в ходе исследо-

вания по причинам, не связанным с терапией (отзыв ин-

формированного согласия и нарушение приверженности

лечению). Завершили участие в анализируемом периоде –

24 нед по протоколу (популяция РР – per protocol) –

153 пациента [102 в группе РТМ (Ацеллбия®+МТ) и 51

в группе ПЛ+МТ]. Основные демографические характе-

ристики и характеристики РА были сопоставимы у паци-

ентов в группах Ацеллбия®+МТ и ПЛ+МТ (табл. 1). Оцен-

ка безопасности проводилась у больных, получивших хотя

бы одну инфузию препарата Ацеллбия® или ПЛ (158 паци-

ентов из 159 рандомизированных, популяция ITT): 107 па-

циентов в группе препарата Ацеллбия®+МТ и 51 в группе

ПЛ+МТ. 
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Таблица 1 Клиническая и лабораторная характеристика пациентов с РА

Показатель
Группа

p
Ацеллбия®+МТ (n=102) ПЛ+МТ (n=51)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 54,5 [43; 60] 52,0 [42; 59] 0,6621

Пол, n (%):
мужчины 17 (16,7) 11 (21,6) 0,6092

женщины 85 (83,3) 40 (78,4) 0,6092

МТ, средняя доза, мг 15,0 15,0 0,4431

Прием ГК на момент включения, n (%) 35 (34,3) 22 (43,1) 0,8982

АЦЦП+ (>20 Ед/мл), n (%) 89 (87,3) 46 (90,2) 0,7913

IgM РФ+ (>20 Ед/мл), n (%) 92 (90,2) 45 (88,2) 0,9262

ЧБС (из 68), Ме [25-й; 75-й перцентили] 22 [16; 30] 24 [18; 31] 0,4811

ЧПС (из 66), Ме [25-й; 75-й перцентили] 12 [10; 17] 14 [10; 18] 0,2221

DAS28-(4)ESR, среднее ± СО 6,4±0,8 6,5±0,8 0,7114

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30,5 [18; 46] 27 [20; 42] 0,6511

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 19,6 [10,6; 32,7] 15,2 [9,8; 29,5] 0,5241

Предшествующая терапия:
ГК, n (%) 9 (8,8) 9 (17,7) 0,1832

сульфасалазин, n (%) 10 (9,8) 8 (15,7) 0,4252

аминохинолиновые препараты, n (%) 9 (8,8) 4 (7,8) 1,0003

лефлуномид, n (%) 5 (4,9) 5 (9,8) 0,3023

соли золота, n (%) 2 (2,0) 0 0,5533

пеницилламин, n (%) 1 (1,0) 0 1,0003

Примечание. 1 – двусторонний критерий Манна–Уитни; 2 – критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса; 3 – двусторонний точ-
ный критерий Фишера; 4 – двусторонний критерий Стьюдента, Ме – медиана, СО – среднее отклонение.
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Эффективность
На 24-й неделе исследования число больных, достиг-

ших 20% улучшения согласно критериям ACR, составило

в группе препарата Ацеллбия®+МТ 65,7%, а в группе

ПЛ+МТ – 29,4% (р<0,0001). Разница в частоте эффекта

ACR20 в группе исследуемой терапии и в группе сравнения

составила 36,3% с 95% ДИ 19,27–53,28%. Нижняя граница

рассчитанного 95% ДИ выходит за пределы установленной

границы превосходства (δ =0,105), а следовательно, соот-

ветствует гипотезе о превосходстве препарата Ацеллбия®

в сочетании с МТ над ПЛ в сочетании с МТ при примене-

нии у пациентов с активным РА и достижении цели, поста-

вленной в исследовании. Кроме того, были получены дос-

товерные различия на 24-й неделе между группами в часто-

те достижения ACR50: 28,4% в группе исследуемого препа-

рата и 5,9% в группе сравнения (р=0,001). Эффект ACR70

имел место у 12,8% пациентов в группе Ацеллбия®+МТ

и лишь у 2,0% больных в группе ПЛ+МТ (р=0,036; рис. 2). 

При оценке среднего изменения индекса HAQ-DI

также было показано достоверно более выраженное сни-

жение в группе препарата Ацеллбия®+МТ (р=0,008). Ана-

лиз качества жизни (SF-36) продемонстрировал одинако-

вую положительную динамику изменения физического

и психологического компонентов качества жизни, обе

группы характеризовались достоверным нарастанием бал-

ла физического и психологического компонентов на про-

тяжении исследуемого периода, однако в группе препарата

Ацеллбия® +МТ показатели качества жизни значимо пре-

вышали таковые в группе ПЛ+МТ, что свидетельствует

о более выраженном достоверном улучшении качества

жизни у пациентов группы РТМ по обоим компонентам. 

Таким образом, установлено, что использование пре-

парата Ацеллбия® в дозе 600 мг в сочетании с МТ обладает

достоверным превосходством над использованием МТ

и ПЛ у больных с активным РА, ранее не получавших тера-

пию ГИБП. 

Безопасность
Хотя бы одно НЯ/СНЯ было зарегистрировано у 48

(44,9%) пациентов в группе Ацеллбия®+МТ и у 22 (43,1%)

в группе ПЛ+МТ (р=0,974; табл. 2). НЯ/СНЯ были расце-

нены как связанные с терапией в группе Ацеллбия®+МТ

у 18 (16,8%) пациентов, в группе ПЛ+МТ – у 6 (11,8%) па-

циентов. При сравнении исследуемых групп как по сово-

купной частоте НЯ/СНЯ, так и по частоте НЯ/СНЯ, свя-

занных с терапией, достоверные различия отсутствовали

(р>0,05). Схожие результаты с отсутствием статистически

значимых различий были получены при анализе общей ча-

стоты развития НЯ и СНЯ в обеих группах (см. табл. 2).

За весь период исследования ни у одного участника не бы-

ла отменена терапия вследствие НЯ/СНЯ, летальных исхо-

дов не было. Среди НЯ наиболее часто регистрировались

лимфопения (у 9,4% в основной группе и у 7,8% пациентов

в группе контроля; р>0,005), инфекции верхних дыхатель-

ных путей (острые респираторные инфекции, острый назо-

фарингит, острый фарингит, острый бронхит). Реже регист-

рировались нарушения со стороны сердечно-сосудистой

системы, явления гематологической токсичности (анемия,

лейкопения, нейтропения), а также инфузионные реакции.

На втором месте по частоте встречаемости НЯ со стороны

системы крови после лимфопении была анемия, которая

регистрировалась у 3,7 и 11,8% в основной и контрольных

группах соответственно (р=0,078). Нейтропения была заре-

гистрирована у 4,7 и 2% пациентов соответственно

(р=0,665), лейкопения – у 4,7% в основной группе и отсут-

ствовала в группе контроля. Другие НЯ имели место очень

редко. В целом, при сравнении между группами статисти-

чески значимые различия по всем НЯ 3–4-й степени тяже-

сти отсутствовали. СНЯ были зарегистрированы у 5 паци-

ентов: у 3 (2,8%) в основной группе и у 2 (3,9%) в группе

контроля. В группе Ацеллбия®+МТ были зарегистрирова-

ны правосторонняя нижнедолевая пневмония, гипертони-

ческий криз и орхоэпидидимит. По мнению исследовате-

лей, все СНЯ не были связаны с терапией препаратом

Ацеллбия®. В группе ПЛ+МТ было зарегистрировано два

СНЯ: гастроэнтерит и острый гепатит неуточненного гене-

за минимальной активности. 

Инфузионные реакции встречались всего у 4 (3,7%)

пациентов в группе Ацеллбия®+МТ, три инфузионные ре-

акции имели 2-ю степень тяжести, и одна реакция имела

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 2 Частота НЛР у пациентов, получавших комбинированную терапию препаратом
Ацеллбия® и МТ по сравнению с контрольной группой (ПЛ+МТ), n (%)

Отклонение
Группа

p
Ацеллбия®+МТ (n=107) ПЛ+МТ (n=51)

Любые НЯ/СНЯ 48 (44,9) 22 (43,1) 0,9742

Связанные с терапией НЯ/СНЯ 18 (16,8) 6 (11,8) 0,5552

Любые НЯ 45 (42,1) 21 (41,2) 0,9462

Любые СНЯ 3 (2,8) 2 (3,9) 0,6581

НЯ 3–4-й степени 11 (10,3) 4 (7,8) 0,7761

Связанные с терапией НЯ 3–4-й степени 4 (3,7) 0 0,3061

Отмена лечения вследствие НЯ/СНЯ 0 0 –

Примечание. 1 – двусторонний точный критерий Фишера, 2 – критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса.

Рис. 2. Эффективность терапии в основной и контрольной груп-
пах по критериям ACR при РА (24 нед)
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3-ю степень тяжести. Все они, по мнению исследователей,

были связаны с проводимой терапией. 

Образование антихимерных антител к РТМ отмечено

у 21,7 и 4,1% пациентов в группе Ацеллбия®+МТ и ПЛ+МТ

соответственно (р=0,006). 

Анализ данных, касающихся безопасности (частота

всех зарегистрированных НЯ), свидетельствует об отсутст-

вии достоверных различий между пациентами основной

и контрольной групп и соответствовал данным о безопас-

ности препарата Мабтера®; необычных НЯ не было зареги-

стрировано. Отмечено, что наличие антител к РТМ со свя-

зывающей и нейтрализующей активностью не оказало

влияния на эффективность и безопасность терапии.

Обсуждение
РТМ в комбинации с МТ рассматривается как эффе-

ктивный и относительно безопасный метод лечения РА

в рамках современной стратегии лечения РА («Лечение до

достижения цели»; Treat to Target), который не уступает по

эффективности комбинированной терапии БПВП с други-

ми ГИБП [10, 17, 22]. Однако показания к назначению

РТМ при РА и выбор оптимальных доз препарата для ин-

дукционной и поддерживающей терапии являются пред-

метом дискуссий [33, 34], что стимулирует дальнейшие ис-

следования в этом направлении [35]. 

Результаты исследования ALTERRA свидетельствуют

о том, что терапия препаратом Ацеллбия® в дозе 600 мг (две

инфузии с интервалом 2 нед) в сочетании с МТ у больных

РА, ранее не получавших ГИБП, более эффективна в отно-

шении подавления клинико-лабораторной активности РА

[ACR20/50/70, DAS28-4(ESR), СРБ, СОЭ] и улучшения

показателей качества жизни пациентов (HAQ-DI и SF-36),

чем монотерапия МТ. Следует подчеркнуть, что эффектив-

ность (по ACR20) терапии РТМ в дозе 600 мг в исследова-

нии ALTERRA составила 65,7%, что соотносится с данны-

ми исследования SERENE [36]: эффект ACR20 был достиг-

нут у 54,4% пациентов, получавших две инфузии по 500 мг

РТМ, и у 50,6% пациентов, получавших две инфузии по

1000 мг РТМ.

Использование более низкой дозы препарата Ацел-

лбия® обосновано данными, касающимися сравнения кли-

нической эффективности РТМ (Мабтера®) в низких и стан-

дартных дозах. Результаты крупномасштабных РКИ свиде-

тельствуют о сходной эффективности двух инфузий РТМ

в дозах 500 и 1000 мг [36–46] (табл. 3). Большинство пациен-

тов, вошедших в эти исследования, были серопозитивными

по РФ, страдали развернутым РА и имели резистентность

к БПВП. Небольшое число пациентов, включенных в ис-

следования DANCER и MIRROR, были резистентны к ин-

гибиторам ФНОα, в то время как в исследования SERENA

и RA-SCORE вошли пациенты с недостаточным эффектом

только БПВП, а в исследование IMAGE были включены па-

циенты с ранним РА, не получавшие ранее МТ и другие

БПВП. Во всех исследованиях лечение РТМ проводилось

в комбинации с МТ. По данным метаанализа этих РПКИ

[30], по эффективности достоверных различий между груп-

пами пациентов, получавших РТМ в низких (две инфузии

по 500 мг) и стандартных (две инфузии по 1000 мг) дозах, че-

рез 24 и 48 нед выявлено не было. Отмечена недостоверная

тенденция к более высокой эффективности стандартных

доз РТМ (ACR70, через 24 нед) и ACR50 и DAS28 через

48 нед. По критерию «non-inferiority» (эффективность/безо-

пасность/переносимость метода лечения не ниже, чем у ак-

тивного контроля) низкие дозы РТМ не уступают высоким

дозам по ACR20, ACR50 и динамике DAS28 через 24

и 48 нед. Представляют интерес отдаленные результаты ис-

следования IMAGE, согласно которым сходная эффектив-

ность и безопасность низких и высоких доз РТМ сохраня-

лись в течение 104 нед [44]. Достоверных различий разных

доз РТМ в отношении подавления прогрессирования дест-

рукции суставов по данным рентгенологического исследо-

вания отмечено не было. Более выраженное прогрессирова-

ние деструкции суставов (модифицированный индекс

Sharp/van der Heijde) в пределах 0,35 ед. у пациентов, полу-

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 3 Эффективность разных доз РТМ при РА по данным РКИ

РПКИ
Эффективность терапии, %

ACR20 ACR50 ACR70 критерии EULAR – хороший/умеренный эффект DAS28 <2,6 (ремиссия)

DANCER [36], период наблюдения 24 нед

РТМ 500 мг × 2 + МТ 55* 33* 13* 73* НД

РТМ 1000 мг × 2 + МТ 54* 34* 20* 67 НД

ПЛ+МТ 28 13 5 37 НД

MIRROR [45], период наблюдения 48 нед (2 курса)

РТМ 500 мг × 2 + МТ 64** 39 20 73 9

РТМ 500 мг × 2 + МТ, 1000 мг × 2 + МТ 64 39 19 72 13

РТМ 1000 мг × 2 + МТ 72*** 48 23 89 19

IMAGE [41], период наблюдения 52 нед (2 курса)

РТМ 500 мг × 2 + МТ 77* 59* 42* 39* 25*

РТМ 1000 мг × 2 + МТ 80* 65* 47* 42* 31*

ПЛ+МТ 64 42 25 18 13

SERENE [39], период наблюдения 24 нед

РТМ 500 мг × 2 + МТ 54,5* 26,3* 9,0* 66,5* 9,6*

РТМ 1000 мг × 2 + МТ 50,6* 25,9* 10,0* 63* 9,4*

ПЛ+МТ 23,3 9,3 5,2 33,8 2,3

Примечание. * – р=0,0001–0,05, при сравнении РТМ+МТ с ПЛ+МТ; ** – р=0,815 (РТМ 500 × 2, два курса по сравнению РТМ 500 × 2 и 1000 × 2);
*** – р=0,2 (РТМ 500 × 2, два курса по сравнению РТМ 1000 × 2, два курса). НД – нет данных.
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чавших низкие дозы РТМ, не имеет клинического значения

у пациентов с ранним РА, поскольку клинически значимые

различия этого индекса составляют 5 ед. в год [47, 48].

По данным исследования RA-SCORE [46], в котором иссле-

довались параметры магнитно-резонансной томографии

(МРТ) через 52 нед на фоне лечения высокими и низкими

дозами РТМ, достоверных различий в отношении подавле-

ния МРТ-признаков синовита, остеита, эрозий и сужения

суставной щели отмечено не было. Интересно, что положи-

тельная динамика индексов DAS28-CОЭ, DAS28-СРБ

и HAQ (через 24 и 54 нед) по сравнению с ПЛ отмечена толь-

ко у пациентов, получавших низкие дозы РТМ. В открытое

исследование SMART [49] вошли пациенты с РА, резистент-

ные к ингибиторам ФНОα (n=152), у которых сравнивалась

эффективность второго курса РТМ (одна инфузия РТМ

в дозах 1000 и 500 мг), при достижении «умеренного/хоро-

шего» эффекта терапии по критериям EULAR (через 6 мес)

после первого курса РТМ в стандартной дозе. Конечными

точками этого исследования были «площадь под кривой»

(AUC) индекса DAS28-СРБ (через 104 нед), потребность

в повторных курсах РТМ для поддержания ремиссии и дли-

тельность сохранения эффекта. Установлено, что эффек-

тивность РТМ в дозе 500 мг по сравнению с 1000 мг соответ-

ствует критерию «non-inferiority», а потребность в повтор-

ных курсах терапии была сходной.

Метаанализ когортных исследований CERERRA

[21], E.M. Vital и соавт. [28] и D. McGonagle и соавт. [50]

также свидетельствует о сходной эффективности высоких

и низких доз РТМ (хороший эффект по критерию EULAR,

динамика индекса DAS28).

Следует подчеркнуть, что более полная деплеция

В-клеток, коррелирующая с эффективностью РТМ, чаще

имеет место на фоне лечения высокими дозами РТМ,

по сравнению с низкими [28]. Поэтому подходы к выбору

оптимальной дозы РТМ при РА требует дальнейшего изу-

чения в рамках проблемы персонифицированной терапии

этого заболевания [51]. В то же время необходимо прини-

мать во внимание дозозависимые НЯ на фоне лечения

РТМ, такие как поздняя нейтропения [52] и гипогаммагло-

булимнемия [53]. Необходимо также учитывать и успеш-

ные результаты применения низких доз РТМ при других

аутоиммунных заболеваниях, таких как пузырчатка [54,

55], мембранозный нефрит [56], идиопатическая аутоим-

мунная гемолитическая анемия [57] и первичная иммун-

ная тромбоцитопения [58], резистентная тромбоцитопе-

ния при системной красной волчанке [59].

Профиль безопасности комбинированной терапии

препаратом Ацеллбия® и МТ соответствует данным, полу-

ченным при изучении препарата Мабтера® в комбинации

с МТ. Наиболее частыми НЯ на фоне терапии препаратом

Ацеллбия® (как и препаратом Мабтера®) были инфузион-

ные реакции, которые значительно чаще регистрируются

(примерно у 1/3 пациентов) во время первого, чем второго

и последующих курсов терапии [10–12]. Иммуногенность

препарата Ацеллбия® не отличалась от иммуногенности

препарата Мабтера® и не зависела от дозы препарата [60].

Полагают также, что синтез антихимерных антител к РТМ

не влияет на выраженность деплеции В-клеток, клиниче-

скую эффективность, в том числе при повторных курсах

терапии, и на риск инфузионных реакций [60–62].

Наряду с эффективностью и безопасностью необхо-

димо также учитывать стоимость терапии РА [22–24].

В связи с этим особый интерес представляет РПКИ

ORBIT [35], в котором продемонстрированы не только

сходная эффективность и безопасность терапии РТМ

и ингибиторами ФНОα у пациентов, ранее не получав-

ших ГИБП, но и более низкая стоимость годовой терапии

РТМ по сравнению с ингибиторами ФНОα. Сходные

данные о фармакоэкономических преимуществах РТМ

по сравнению с другими ГИБП получены и другими авто-

рами [63, 64].

В заключение необходимо подчеркнуть, что, соглас-

но клиническим рекомендациям Ассоциации ревматоло-

гов России, при выборе РТМ в качестве «первого» ГИБП

при РА следует принимать во внимание его высокую эффе-

ктивность при РФ/АЦЦП-позитивном варианте РА [65,

66], ревматоидном и криоглобулинемическом васкулитах

[67–70], противопоказания для назначения ингибиторов

ФНОα (аутоиммунные нарушения, злокачественные ново-

образования, риск реактивации латентной туберкулезной

инфекции, демиелинизирующие заболевания ЦНС), по-

ложительное влияние на прогрессирование интерстици-

ального заболевания легких – характерной коморбидной

патологии, ухудшающей прогноз болезни [71, 72].

Можно полагать, что более широкое применение

препарата Ацеллбия® в низких дозах, в том числе в качест-

ве «первого» ГИБП при недостаточной эффективности

монотерапии МТ, позволит улучшить прогноз у тяжелых,

резистентных к стандартной терапии пациентов с РА и сде-

лает ее более доступной за счет более низкой курсовой сто-

имости лечения этим препаратом.
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