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Аннотация. Успехи практической ревматологии последних лет во многом связаны с появлением в рутинной меди-
цинской практике генно-инженерных биологических препаратов — моноклональных антител (МАБ). Сегодня МАБ 
широко применяются для лечения системных аутоиммунных заболеваний, причём перечень заболеваний постоянно 
растёт. МАБ являются следующим, более прогрессивным этапом терапии при недостаточной эффективности традици-
онных методов лечения. Тем не менее, данных по безопасности накоплено недостаточно ввиду недавнего применения 
МАБ в рутинной практике и ограниченности выборки пациентов. Кроме того, особенности профиля безопасности 
МАБ не позволяют клиническим исследованиям выявить все риски, характерные для данной группы лекарственных 
средств. В этой связи особую важность приобретают данные постмаркетингового наблюдения. Применение МАБ со-
пряжено с рисками отсроченных нежелательных реакций (НР) — типов В (иммуноаллергические реакции), С (новые 
заболевания) и D (отсроченные тератогенные и онкогенные эффекты). Выделение факторов риска по данным реальной 
медицинской практики особенно актуально. Проведено изучение факторов риска возникновения нежелательных реак-
ций в целом и серьёзных нежелательных реакций на основании анализа базы данных спонтанных сообщений Федераль-
ной службы по надзору в сфере здравоохранения и данных регистра ревматологических пациентов, получающих МАБ, 
клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Показано, что факторы, исходящие со стороны 
пациента (пол, возрастная группа) не влияют на выраженность риска возникновения НР, в том числе серьёзных НР, 
в то время как фактором риска со стороны моноклональных антител можно считать выбор тоцилизумаба, который 
увеличивает риск серьёзных НР.
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Abstract. Success in practical rheumatology of the latest decade achieved mainly due to monoclonal antibodies (MABs) 
appearance in routine medical practice. At the same time, the experience of practical application of MABs is limited both by 
observation period and exposure and their clinical and pharmacological properties do not allow to fully characterizing their safety 
profi le with the data from clinical studies. Th e use of MABs is associated with the risk of delayed adverse drug reactions (ADRs) 
— types B (immunoallergic reactions), C (new diseases) and D (delayed teratogenic and oncogenic eff ects). Determination of 
risk factors in real medical evidence is especially important. Th e risk factors of ADRs including serious ADRs were studied 
based on an analysis of the spontaneous reports database of the Federal Service for Supervision in Healthcare and the data from 
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rheumatologic register of patients receiving MABs — the E.E. Eikhvald Clinic in North-Western State Medical University named 
aft er I.I. Mechnikov. It was shown that the factors coming from the patient (gender, age group) do not aff ect the severity of the 
risk of occurrence of ADR, including serious ADRs, while the risk factor for monoclonal antibodies can be considered the choice 
of tocilizumab, which increases the risk of serious ADRs.
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Введение

Лекарственные средства (ЛС) моноклональных 
антител (МАБ) стали главным и наиболее успеш-
ным достижением фармакологии последнего де-
сятилетия. Современные публикации возлагают 
большие надежды на МАБ, называя их лекарствен-
ными средствами будущего [1]. В ревматологиче-
ской практике МАБ становятся терапией выбора 
при недостаточной эффективности базисных про-
тивовоспалительных препаратов и являются но-
вым, более высокотехнологичным этапом терапии 
[2, 3]. C ингибиторами фактора некроза опухолей 
альфа (ФНО-α) ассоциируются значительные успе-
хи в лечении ревматологических заболеваний [4].

Сегодня опыт мониторинга безопасности МАБ 
достаточно мал по сравнению с таковым для ма-
лых молекул, он ограничен сроками наблюдения 
и величиной экспозиции [5, 6]. Известно, что по 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) нежелательные реакции (НР), воз-
никающие при применении МАБ, чаше всего от-
носят к типам В (иммуноаллергические реакции), 
С (развитие новых заболеваний) и D (отсрочен-
ные канцерогенные и тератогенные эффекты) [7, 
8]. Главную роль при мониторинге безопасности 
НР указанных типов играет постмаркетинговый 
фармаконадзор, так как регистрационные клини-
ческие исследования не позволяют в полной мере 
охарактеризовать профиль безопасности МАБ и 
выделить факторы риска [8]. В частности, опти-
мальными методами мониторинга НР указанных 
типов являются метод ведения регистра пациен-
тов и метод спонтанных сообщений [8].

С учётом описанных сложностей мониторинга 
безопасности МАБ и принимая во внимание боль-
шие терапевтические возможности и перспективы 
развития данной группы ЛС, важно определить фак-
торы риска возникновения проблем безопасности 
при применении МАБ.

Цель

Цель исследования — определение факторов 
риска развития НР и серьёзных НР у пациентов, 
получающих биологические моноклональные 
антитела.

Материалы

Работу выполняли в 2016—2019 гг. в Федеральном 
государственном бюджетном образовательном уч-
реждении высшего образования «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Данные по-
лучены по запросу от Центра мониторинга эффектив-
ного, безопасного и рационального использования 
лекарственных средств» ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» 
Росздравнадзора за период 01.01.2009—08.05.2018 гг., 
клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова, при ведении регистра ревматологи-
ческих пациентов. Сведения о реализации указанных 
ЛС, необходимые для расчёта экспозиции, получены 
из базы данных IMS Health.

Настоящее исследование планировалось как ре-
троспективное фармакоэпидемиологическое наблю-
дательное. В анализ была включена информация о 
результатах применения ЛС международных непа-
тентованных наименований: адалимумаб (ADA), 
голимумаб (GOL), инфликсимаб (IFX), тоцилизумаб 
(TOC), цертолизумаб пэгол (CZP), этанерцепт (ETN), 
которая содержится в материалах спонтанных сооб-
щений (СС). Работа проводилась с анонимизирован-
ными данными. Группы обследованных включали 
пациентов с верифицированными ревматическими 
заболеваниями, а также имеющие необходимые кри-
терии включения и невключения.

Методы

Информация по безопасности, полученная 
Росздравнадзором, была подготовлена для анализа, 
проанализирована и внесена в базу данных, сфор-
мированную в программе Microsoft  Offi  ce Excel 2013 
с учётом дизайна настоящего исследования. Опреде-
ление валидности СС проводили по критериям, ре-
комендованным Правилами надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза 
[9]. Всем включённым в анализ случаям давали оцен-
ку причинно-следственной связи, которую проводи-
ли направители СС, сотрудники Росздравнадзора и 
наши эксперты. Оценка причинно-следственной свя-
зи проведена с использованием классификации ВОЗ 
(WHO-UMC). В анализ включали СС, для которых 
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причинно-следственная связь хотя бы одной из ука-
занных сторон была оценена как «возможная», «веро-
ятная» или «определённая». Расчёт экспозиции про-
водили по методике установленной суточной дозы, 
рекомендованной ВОЗ по следующей формуле [10]:

P =    m    × 365DDD
где:  Р — количество пациенто-лет;
 m — масса действующего вещества во всех ре-

ализованных упаковках ЛС;
 DDD (Defi ned Daily Dose) — установленная су-

точная доза.

DDD — принята ВОЗ в качестве основы междуна-
родной методологии для проведения статистических 
исследований в области потребления лекарственных 
средств. Это средняя поддерживающая суточная 
доза ЛС для взрослого человека массой тела 70 кг, 
может применяться для оценки и сравнительной 
оценки потребления ЛС на всех уровнях. Она позво-
ляет сравнивать потребление ЛС одной группы меж-
ду собой, является некоторой нормирующей едини-
цей для проведения такого сравнения.

Показатели электронных историй болезни реги-
стра пациентов клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова также внесены в от-
дельную базу данных, сформированную в программе 
Microsoft  Offi  ce Excel 2013 с учётом задач настоящего 
исследования.

Для определения факторов риска было проведе-
но сравнение удельного веса определённого фактора 
в группах пациентов с НР в целом и пациентов с се-
рьёзными НР (группа Автоматизированной инфор-
мационной системы (АИС) Росздравнадзора) и груп-
пе пациентов регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Сравнение 
проводили попарно при помощи метода отношения 
шансов и метода χ2. Статистическая обработка дан-
ных была проведена с использованием программы 
WinPepi для персонального компьютера. В случае 
если удельный вес фактора в группе АИС Росздрав-
надзора достоверно превышал таковой в рефератной 
группе регистра им. Э.Э. Эйхвальда, то данный фак-
тор считали фактором риска.

Изучение проводили для следующий факторов: 
пол, возрастная группа, получаемый МАБ. Серьёз-
ными считали НР, приведшие к смерти, врождённым 
аномалиям или порокам развития, представлявшие 
угрозу жизни; требующие госпитализации или при-
ведшие к стойкой утрате трудоспособности и (или) 
инвалидности [9]. Распределение пациентов на груп-
пы по возрасту проведено с использованием класси-
фикации возраста, предложенной ВОЗ: детский 0-17 
лет; молодой 18-44 года; средний 45-59 лет; пожилой 
60-74 года; старческий 75-89 лет; долгожительство 
более 90 лет [11].

Критерии включения

Спонтанные сообщения, содержащие информа-
цию о применении лекарственных средств ADA, GOL, 
IFX, TOC, CZP и ETN, зарегистрированные Росздрав-
надзором в период с 01.01.2009 по 08.05.2018 гг. 
Данные о поле, возрасте и получаемом МАБ па-
циентов, получающих изучаемые МАБ в клинике 
им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова в период с 01.01.2006 по 08.05.2018 гг.

Критерии невключения

Спонтанные сообщения, не удовлетворяющие 
критериям валидности и дублирующиеся. Валидны-
ми считали СС, имеющие все критерии валидности: 
идентифицируемый репортёр, идентифицируемый 
пациент, по меньшей мере один подозреваемый ЛС, 
по меньшей мере одна подозреваемая НР. При отсут-
ствии хотя бы одного из указанных критериев СС 
считали не валидным [9].

Результаты

Всего за анализируемый период времени 
Росздравнадзором было зарегистрировано 1 510 пер-
вичных и повторных СС, содержащих информацию 
о НР при применении изучаемых МАБ. После ис-
ключения невалидных и дублирующих сообщений, 
а также совмещения информации в первичных и по-
вторных сообщениях была получена информация о 
1 217 случаях развития НР при применении изуча-
емых МАБ. В регистре клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова за указан-
ный период времени было зарегистрировано 1 039 па-
циентов, получавших изучаемые МАБ. Экспозиция 
изучаемых ЛП и количество зарегистрированных НР 
представлено в табл. 1.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
величина удельного веса ADA, GOL и IFX в регистре 
клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова и в структуре АИС Росздравнадзо-
ра сопоставима. Удельный вес TOC в структуре как 
НР в целом, так и серьёзных НР оказался больше, 
чем в регистре пациентов, а CZP и ETN — меньше.

Среди серьёзных нежелательных реакций МАБ 
обращают на себя внимание: злокачественные но-
вообразования (бронхогенный рак правого лёгкого, 
рак желудка, рак молочной железы), аллергические 
симптомы (анафилактоидные реакции, аллергиче-
ский дерматит), инфекционные осложнения (тубер-
кулёзные инфекции, гнойные инфекции, клостриди-
альные инфекции, инфекции дыхательных путей), 
отсутствие эффективности лекарственного средства.

В табл. 2 представлены результаты сравнения 
доли мужчин и женщин в группах пациентов с НР в 
целом и серьёзными НР с референтной группой.
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Таблица 1
Экспозиция изучаемых МАБ и количество нежелательных реакций в целом и серьёзных нежелательных реакций, 

зарегистрированных в АИС Росздравнадзора
Лекарственное средство /
Показатель ADA GOL IFX TOC CZP ETN Всего

Общая экспозиция 
(пациенто-лет (%))

11 149 
(15,42)

3 471 
(4,80)

41 925 
(57,98)

4 227 
(5,85)

2 078 
(2,87)

9 965 
(13,08) 72 315

Экспозиция в регистре клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
(абсолютное количество, (%))

206 
(19,8)

43 
(4,1)

571 
(55,0)

80 
(7,7)

49 
(7,7)

90 
(8,7) 1 039

АИС Росздравнадзора: количество НР в целом 
(абсолютное количество (%))

204 
(16,8)

75 
(6,2)

682 
(56,0)

191 
(15,6)

29 
(2,4)

36 
(3,0) 1 217

АИС Росздравнадзора: количество серьёзных НР 
(абсолютное количество (%))

80 
(14,8)

28 
(5,2)

300 
(55,5)

93 
(17,2)

15 
(2,7)

25
(4,6) 541

Примечания: АИС — автоматизированная информационная система; ADA — адалимумаб; GOL — голимумаб; IFX — инфликсимаб; 
TOC — тоцилизумаб; CZP — цертолизумаб пэгол; ETN — этанерцепт; СС — спонтанное сообщение; АИС — автоматизированная 
информационная система

Таблица 2
Результаты сравнения доли мужчин и женщин группы регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова и группы пациентов АИС Росздравнадзора, у которых развились нежелательные реакции 

в целом и серьёзные нежелательные реакции

Пол
Доля (%) в группе

р-значение ОШ 95 % ДИ
АИС РЗН Регистр Эйхвальда

Нежелательные реакции в целом
Мужчины 41,15 41,96 = 0,886 0,96 0,55 — 1,68
Женщины 58,85 58,04 = 0,886 1,04 0,60 — 1,82

Серьёзные нежелательные реакции
Мужчины 43,54 41,96 = 0,776 1,09 0,62 — 1,89
Женщины 56,46 58,04 = 0,887 0,96 0,55 — 1,68

Примечания: АИС РЗН — автоматизированная информационная система Росздравнадзора; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 
95 % доверительный интервал

Таблица 3
Результаты сравнения доли пациентов разного возраста регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова и пациентов АИС Росздравнадзора, у которых развились нежелательные реакции в целом 
и серьёзные нежелательные реакции

Возрастная группа
Доля (%) в группе

р-значение ОШ 95 % ДИ
АИС РЗН Регистр Эйхвальда

Нежелательные реакции в целом
Молодой возраст 56,95 37,34 = 0,005 2,26 1,28 — 3,97
Средний возраст 28,70 32,15 = 0,646 0,87 0,48 — 1,58
Пожилой возраст 12,71 26,85 = 0,014 0,40 0,20 — 0,84
Старческий возраст 1,64 3,66 = 0,408 0,49 0,09 — 2,71

Серьёзные нежелательные реакции
Молодой возраст 55,46 37,34 = 0,007 2,17 1,23 — 3,81
Средний возраст 27,17 32,15 = 0,438 0,79 0,43 — 1,44
Пожилой возраст 14,85 26,85 = 0,038 0,48 0,24 — 0,96
Старческий возраст 2,52 3,66 = 0,701 0,74 0,16 — 3,38

Примечания: АИС РЗН — автоматизированная информационная система Росздравнадзора; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 
95 % доверительный интервал
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Как видно из табл. 2, соотношение мужчин и жен-
щин в группах АИС Росздравнадзора для НР в целом 
и серьёзных НР сопоставимо с таковым для группы ре-
гистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова. На основании указанных резуль-
татов можно заключить, что фактор пола не определя-
ет риск развития ни НР в целом, ни серьёзных НР.

В табл. 3 представлены аналогичные результаты 
изучения сравниваемых групп с учётом принадлеж-
ности к различным возрастным группам.

Как видно из табл. 3, молодой возраст достоверно 
больше представлен в группах пациентов с НР (ОШ 
2,26; 95 % ДИ 1,28—3,97) и серьёзными НР (0Ш 2,17; 
95 % ДИ 1,23—3,81) по сравнению с референтной груп-
пой пациентов регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Пожилой воз-
раст, напротив, представлен достоверно меньше как в 
группе НР в целом (ОШ 0,40; 95 % ДИ 0,20—0,84), так и в 
группе серьёзных НР (ОШ 0,48; 95 % ДИ 0,24—0,96). Это 
может свидетельствовать о большем риске возникнове-
ния НР в целом и серьёзных НР у пациентов молодо-
го возраста и меньшем риске — у пациентов пожилого 
возраста. Тем не менее, с учётом особенностей выборки 
пациентов, составляющих группу регистра клиники 
им. Э.Э. Эйхвальда, данный вывод является дискута-
бельным.

В табл. 4 представлены результаты сравнения 
доли назначений, изучаемых МАБ в группах пациен-
тов с НР и серьёзными НР и референтной группой.

Как видно из табл. 4, ни один МАБ не зарекомен-
довал себя в качестве фактора риска возникновения 
НР в целом, так как удельный вес назначений каж-
дого из МАБ сопоставим в сравниваемых группах. 
Однако отмечены тенденции к повышению доли 
TOC (ОШ 2,19; 95 % ДИ 0,90—5,36) и уменьшению 
доли ETN (ОШ 0,31; 95 % ДИ 0,08—1,18) в структуре 
группы АИС Росздравнадзора, что свидетельствует 
о больших рисках развития НР в целом, сопряжён-
ных с применением TOC и меньших — при приме-
нении ETN. Кроме того, доля TOC достоверно выше 
(ОШ 2,52; 95 % ДИ 1,05—6,09) в группе пациентов 
с серьёзными НР по сравнению с долей в группе 
регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Из представленных 
данных следует, что TOC сопряжён с большим ри-
ском различных проблем безопасности по сравне-
нию с иными МАБ. В то же время ETN имеет тен-
денцию к меньшей выраженности риска НР в целом.

Обсуждение

В одном из положений рекомендаций Европей-
ской противоревматической лиги 2016 года (European 
League Against Rheumatism, EULAR) по ведению рев-
матоидного артрита с применением синтетических 
и биологических препаратов сделан акцент на безо-
пасности применения МАБ [12]. При этом в послед-
ние годы были предложены методы количественно-

Таблица 4
Результаты сравнения доли назначений МАБ в группе регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова и группе пациентов АИС Росздравнадзора, у которых развились нежелательные реакции 
в целом и серьёзные нежелательные реакции

МАБ
Доля МАБ (%) в группе

Р-значение ОШ 95 % ДИ
АИС РЗН Регистр Эйхвальда

Нежелательные реакции в целом
ADA 16,76 19,83 = 0,586 0,82 0,40 — 1,67
GOL 6,16 4,14 = 0,553 1,43 0,44 — 4,64
IFX 56,04 54,96 = 0,887 1,04 0,60 — 1,81
TOC 15,69 7,70 = 0,082 2,19 0,90 — 5,36
CZP 2,38 4,72 = 0,472 0,59 0,14 — 2,51
ETN 2,96 8,66 = 0,075 0,31 0,08 — 1,18

Серьёзные нежелательные реакции
ADA 14,79 19,83 = 0,353 0,71 0,38 — 1,30
GOL 5,18 4,14 = 0,757 1,21 0,36 — 4,09
IFX 55,45 54,96 = 0,887 1,04 0,60 — 1,81
TOC 17,19 7,70 = 0,036 2,52 1,05 — 6,09
CZP 2,77 4,72 = 0,472 0,59 0,14 — 2,51
ETN 4,62 8,66 = 0,269 0,53 0,17 — 1,64

Примечания: МАБ — моноклональное антитело; ADA — адалимумаб; GOL — голимумаб; IFX — инфликсимаб; TOC — тоцилизумаб; 
CZP — цертолизумаб пэгол; ETN — этанерцепт; СС — спонтанное сообщение; АИС РЗН — автоматизированная информационная 
система Росздравнадзора; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал.
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го определения риска проблем безопасности МАБ, в 
частности, риска инфекционных осложнений [13].

В отношении ингибиторов ФНО-α в описанных 
выше рекомендациях EULAR не отмечено преиму-
ществ по показателям эффективности и безопасности 
какого-либо из ингибиторов ФНО-α по сравнению с 
лекарственными средствами данного механизма дей-
ствия. При неудовлетворительных результатах ле-
чения ингибитором ФНО-α допускается назначение 
пациенту альтернативного ингибитора ФНО-α [12]. 
Литературные данные также не выделяют преиму-
ществ какого-либо из ингибиторов ФНО-α, в частно-
сти, Smolen JS, et al. (2016 г.), проводя сравнение CZP и 
ADA в рамках двухлетнего рандомизированного кли-
нического исследования EXXELERATE у пациентов с 
ревматоидным артритом, пришел к выводу, что при 
совместном применении указанных препаратов с ме-
тотрексатом ни один из них по параметрам эффектив-
ности и безопасности не имеет преимуществ. Более 
того, авторы отмечают преимущество незамедлитель-
ного перевода пациента с одного ингибитора ФНО-α 
на другой без периода отмывки при неудовлетвори-
тельных результатах исходно назначенного ингиби-
тора ФНО-α [14]. Результаты нашего анализа параме-
тров безопасности применения ингибиторов ФНО-α 
также не позволяют выделить какой-либо препарат из 
данной группы ни с положительной, ни с отрицатель-
ной стороны.

На основании проведённого изучения параме-
тров безопасности не показано различий между по-
лами для рисков развития НР в целом и серьёзных 
НР. Отмечено увеличение доли пациентов молодого 
возраста (ОШ 2,26; 95 % ДИ 1,28—3,97) и уменьше-
ние доли пациентов пожилого возраста (ОШ 0,40; 
95 % ДИ 0,20—0,84) в группе АИС Росздравнадзора 
с НР в целом по сравнению с референтной группой 
регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова. То же распределение 
отмечено для серьёзных НР: молодой возраст (ОШ 
2,17; 95 % ДИ 1,23—3,81); пожилой возраст (ОШ 0,48; 
95 % ДИ 0,24—0,96). Указанные результаты могут 
навести на мысль о большем риске, сопряжённом с 
применением МАБ у пациентов молодого возраста 
и снижении данного риска при применении МАБ у 
пожилых пациентов. Однако необходимо сделать по-
правку на то, что в регистре пациентов клиники им. 
Э.Э. Эйхвальда достаточно большую долю составля-
ют пациенты, которым МАБ были назначены в рам-
ках специализированных программ медицинской 
помощи в связи с наличием инвалидности. В этой 
связи большая часть пациентов данной группы в 
большей степени имели факторы риска, обусловлен-
ные внешними причинами. Более того, Strangfeld A, 
et al. (2011 г.) называет возраст пациента старше 60 
лет фактором риска развития инфекционных ослож-
нений при применении биологической терапии ин-
гибиторами ФНО-α [13].

Согласно полученным данным, с TOC было связа-
но повышение риска НР в целом, однако они не вы-
ходили за рамки статистически значимых различий 
с группой сравнения. При этом в имеющейся лите-
ратуре, напротив, отмечаются более высокие риски, 
сопряжённые с применением TOC по сравнению и 
другими МАБ [15]. Следует отметить, что TOC досто-
верно больше представлен в структуре группы паци-
ентов АИC Росздравнадзора с серьёзными НР (ОШ 
2,52; 95 % ДИ 1,05-6,09) по сравнению с референт-
ной группой регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Целый ряд 
авторов (Campbell LC, et al. (2011 г.)) отмечают повы-
шение риска развития НР в целом при применении 
TOC по сравнению с иными ингибиторами ФНО-α 
[15]. Однако это не согласуется с рекомендациями 
EULAR по ведению ревматоидного артрита, которые 
декларируют возможность применением монотера-
пии с ингибиторами ИЛ-6 [12]. Имеются данные о том, 
что монотерапия TOC показывает лучшие результа-
ты, чем применение метотрексата [16—18]. Вместе с 
тем, Tarp S, et al. (2017 г.) на основании системного 
метаанализа сделали заключение о том, что с ТОС 
были ассоциированы риски серьёзных НР. Согласно 
их данным, TOC чаще вызывает серьёзные НР, чем 
ETN (ОШ 1,31; 95 % ДИ 1,04—1,67) в период наблю-
дения, равный 6 месяцам [19]. Yokota S, et al. (2016 г.) 
в рамках наблюдательного исследования у педиатри-
ческих пациентов с ювенильным ревматоидным ар-
тритом заключили, что TOC вызывает серьёзные НР 
более часто в условиях реальной медицинской прак-
тики по сравнению с условиями клинических иссле-
дований [20]. Sakai R, et al. (2015 г.) при проведении 
перспективного когортного исследования также вы-
делили TOC как фактор риска развития серьёзных 
НР по сравнению с группой ингибиторов ФНО-α 
(ОШ 1,45; 95 % ДИ 0,94—2,25) [21]. Machado SH, 
et al. (2016 г.), проводя обзор опубликованных дан-
ных по безопасности применения TOC в КИ, сосре-
доточили внимание на смертельных исходах. По их 
мнению, TOC не повышает вероятность смертель-
ных исходов [22]. Исследование FUNCTION, в кото-
ром приняли участие 12 российских исследователь-
ских центров, не даёт однозначной характеристики 
профиля безопасности TOC. Несмотря на хорошую 
переносимость, TOC обладает рисками инфекцион-
ных осложнений, повышений уровня холестерина и 
печёночных ферментов и транзиторного снижения 
уровня нейтрофилов. Отмечено, что в отсроченной 
перспективе при наблюдении длительностью 104 не-
дели, оценивается как благоприятный [23].

На основании наших результатов можно заклю-
чить, что пол пациента не может рассматриваться 
как фактор риска возникновения НР в целом и се-
рьёзных НР. В то же время, несмотря на наличие 
предпосылок к тому, что молодой возраст может 
являться фактором риска, данный вывод является 



50 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2019 г.

ФАРМАКОНАДЗОР

дискутабельным ввиду влияния внешних причин, 
оказывающих влияние на возрастной состав рефе-
рентной популяции. Среди моноклональных ан-
тител наиболее небезопасным в отношении риска 
серьёзных НР оказался TOC.

Выводы

Таким образом, не удалось выделить каких-либо 
достоверных данных о наличии факторов риска воз-
никновения НР в целом и серьёзных НР, исходящих 
со стороны пациента: пол не показал достоверного 
влияния, в то время как выделение молодого воз-

раста как фактора риска является дискутабельным. 
Фактором риска со стороны моноклональных ан-
тител можно считать выбор TOC — он увеличивает 
риск серьёзных НР.

Ограничения исследования

Ограничением настоящего исследования явля-
ется тот факт, что его результаты, полученные на 
основании анализа базы данных спонтанных сооб-
щений, сравниваются с опубликованными данными 
исследований, проведённых с использованием иных 
методов.
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