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Динамика активности болезни, 
функционального статуса и рентгенологических
изменений при раннем ревматоидном артрите: 
результаты 5-летнего наблюдения 
в рамках российской программы РАДИКАЛ
Ермакова Ю.А., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Демидова Н.В.

Цель – оценить динамику активности болезни, функционального статуса и рентгенологических изменений,

их взаимосвязь между собой у больных ранним ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. В исследование включено 200 пациентов с ранним РА, вошедших в программу 

РАДИКАЛ (Ранний Артрит: Диагностика, Исходы, Критерии, Активное Лечение) в период с 2003 по 2007 г.

Длительность заболевания на момент включения составляла <2 лет. Диагноз РА был установлен на основа-

нии критериев Американской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. Ревматоидный фактор был обнаружен

у 67,5% больных, антитела к циклическому цитруллинированному пептиду – у 57%. Женщин было 86,5%,

медиана возраста составила 49 [40; 58] лет. Пациенты получали традиционные базисные противовоспали-

тельные и генно-инженерные биологические препараты (24%). Мониторинг проводился по принципу тща-

тельного контроля. Оценка основных клинических и лабораторных параметров, индексов DAS28, HAQ, оп-

ределение функционального класса, рентгенография кистей, стоп проводились ежегодно.

Результаты. На протяжении 5 лет наблюдалась стабилизация уровня активности РА и функционального ста-

туса. Медиана индекса DAS28 на момент включения составила 5,1 [4,49; 5,85], через 1, 2, 3, 4 и 5 лет – 3,05

[2,25; 4,43], 3,04 [2,07; 4,23], 2,55 [1,86; 3,74], 2,48 [1,78; 3,77], 3,12 [1,86; 4,32] соответственно. Медиана ин-

декса HAQ – 1,125 [0,625; 1,75], 0,5 [0,125; 1,0], 0,5 [0; 1,0], 0,5 [0; 1,0], 0,5 [0; 1,0], 0,75 [0,125; 1,125] соответ-

ственно. За весь период наблюдения отмечалась стойкая положительная корреляция между индексами

DAS28 и HAQ (коэффициент корреляции 0,61–0,77). Несмотря на снижение DAS28 и HAQ, эрозивно-дест-

руктивный процесс продолжал распространяться. На момент включения 16% пациентов имели эрозии в сус-

тавах, после 1, 2, 3, 4 и 5 лет наблюдения – 27,5; 38,5; 49,5; 58 и 73% соответственно.

Выводы. Выявленная положительная корреляционная взаимосвязь между индексами DAS28 и HAQ свидетельст-

вует о том, что снижение активности РА оказывает благоприятное воздействие на функциональный статус паци-

ентов. Однако даже на фоне стабильного течения РА продолжают развиваться необратимые структурные измене-

ния суставов, что может способствовать увеличению индекса HAQ, которое отмечалось после 5 лет наблюдения.
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TRENDS IN DISEASE ACTIVITY, FUNCTIONAL STATUS, AND RADIOGRAPHIC CHANGES IN EARLY
RHEUMATOID ARTHRITIS: RESULTS OF A 5-YEAR FOLLOW-UP WITHIN THE RUSSIAN RADIKAL PROGRAM

Ermakova Yu.A., Karateev D.E., Luchikhina E.L., Demidova N.V.

Objective: to assess trends in disease activity, functional status, and radiographic changes, and their relationships in

patients with early rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. The investigation enrolled 200 patients with early RA included in the RADIKAL (Early arthritis: diag-

nosis, outcomes, criteria, active treatment) program in the period 2003 to 2007. The duration of the disease at inclusion was

<2 years. RA diagnosis fulfilled the 1987 American College of Rheumatology (ACR) criteria. Rheumatoid factor was found in

67.5% of the patients and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies were detected in 57%. 86.5% of patients were female;

median age was 49 [40; 58] years. The patients received traditional disease-modifying antirheumatic drugs and biological

agents (24%). Monitoring was made according to the tight control principle. Determination of main clinical and laboratory

parameters, DAS28, HAQ disability index (DI) and functional class, as well as hands and feet X-ray were done every year.

Results. There was stabilization of RA activity and functional status over 5 years. Median DAS28 at inclusion was 5.1 [4.49;

5.85], that after 1, 2, 3, 4, and 5 years was 3.05 [2.25; 4.43], 3.04 [2.07; 4.23], 2.55 [1.86; 3.74], 2.48 [1.78; 3.77], and 3.12

[1.86; 4.32], respectively. Median HAQ DI was 1.125 [0.625; 1.75], 0.5 [0.125; 1.0], 0.5 [0; 1.0], 0.5 [0; 1.0], 0.5 [0; 1.0], and

0.75 [0.125; 1.125], respectively. During the entire follow-up period, there was a stable positive correlation between DAS28

and HAQ DI (r = 0.61–0.77). Despite reductions in DAS28 and HAQ DI, destruction progressed. Joint erosions were seen

in 16% of the patients at inclusion; and in 27.5, 38.5, 49.5, 58, and 73% at 1-, 2-, 3-, 4-, and 5-year of follow-up, respectively.

Conclusion. The found positive correlation between DAS28 and HAQ DI suggests that lower RA activity has a favorable

impact on the functional status of patients. However, irreversible structural joint changes continue to develop in the

presence of persistent RA course, which can cause a higher HAQ score that may be noted after 5 years of follow-up.
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Главной целью лечения ревматоидного артрита (РА)

является достижение максимально низкой активности или

ремиссии заболевания [1]. Современная фармакотерапия

РА основывается на целенаправленном подавлении имму-

новоспалительного процесса, который определяет темп

разрушения суставов, развитие угрожающих жизни сис-

темных осложнений и формирование тяжелых изменений

опорно-двигательного аппарата.

Адекватное, индивидуализированное лечение РА не-

возможно без правильного представления о взаимосвязи

основных клинических, функциональных и рентгенологи-

ческих показателей при этом заболевании. Однако такая

информация может быть получена лишь в результате дли-

тельного наблюдения за течением РА, которое дает воз-

можность в той или иной мере прогнозировать исход и от-

вет на терапию и позволяет выбирать оптимальную такти-

ку ведения пациентов.

По мнению ведущих экспертов, имеется несомнен-

ная взаимосвязь между активностью РА и темпами его про-

грессирования [2–8]. При этом корреляция между показа-

телями активности и развитием функциональных наруше-

ний наиболее выражена в первые годы течения болезни.

Именно в этот период, при сохранении активности заболе-

вания, есть риск развития серьезного структурного повре-

ждения суставов, которое носит необратимый характер

и в дальнейшем приводит к нарушениям биомеханики

и значительному снижению качества жизни даже при

уменьшении активности. Поэтому столь важно подавить

активность РА наиболее полно и как можно скорее, в иде-

але – в первые месяцы после появления начальных сим-

птомов.

В настоящее время повсеместно признается, что

улучшение прогноза РА возможно лишь при условии тща-

тельного контроля за развитием заболевания [9–12]. Такой

подход позволяет быстро реагировать на возможную недо-

статочную эффективность, развитие неблагоприятных ре-

акций или осложнений болезни [13].

S. Nair и соавт. [3] предприняли попытку определить

влияние активности болезни на развитие функциональных

нарушений. Авторы считают, что такое влияние может

быть прямым или косвенным. Прямое связано с клиниче-

скими проявлениями воспаления, косвенное обусловлено

деструктивными изменениями суставов, которые развива-

ются при сохранении воспалительной активности. По ме-

ре увеличения длительности заболевания значение прямо-

го влияния уменьшается, косвенного – возрастает.

При оценке функциональной недостаточности необ-

ходимо учитывать, что сегмент, связанный с активным

воспалением, действующим в настоящий момент, является

полностью обратимым, тогда как сформировавшиеся стру-

ктурные нарушения приводят к необратимой функцио-

нальной недостаточности [4].

Таким образом, подтверждение корреляции между

активностью и скоростью прогрессирования РА имеет

принципиальное значение для понимания формирования

исходов данного заболевания. При этом прогрессирование

структурных нарушений может быть связано не с активно-

стью на какой-то определенный момент времени, а с осо-

бенностями течения болезни на протяжении достаточно

длительного периода.

Особую значимость это приобретает при раннем РА,

когда возможность влияния на течение заболевания наи-

более велика [2, 14–18].

В России проблема раннего РА в последние годы ин-

тенсивно изучается. Тем не менее относительно немного

отечественных работ посвящено изучению влияния актив-

ности РА на прогрессирование заболевания. Многолетние

исследования, включающие значительные группы боль-

ных ранним РА, в России отсутствуют, поэтому данная те-

ма представляется интересной и актуальной.

Целью нашего исследования явилась оценка взаи-

мосвязи между показателями активности болезни, функ-

циональным статусом и динамикой рентгенологических

изменений у больных ранним РА в крупной российской

когорте на базе многолетней программы РАДИКАЛ (Ран-

ний Артрит: Диагностика, Исходы, Критерии, Активное

Лечение).

Материал и методы
В данное наблюдательное исследование, проводив-

шееся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, вошли 200

больных, включенных в программу РАДИКАЛ в период

с 2003 по 2007 г. Анализировались пациенты, которым

при первом обследовании в клинике был установлен ди-

агноз РА и которые в дальнейшем наблюдались на протя-

жении ≥5 лет. Длительность заболевания на момент

включения составляла ≤2 лет. Первоначально было вклю-

чено 448 больных, из них в процессе наблюдения по раз-

личным причинам (несоответствие критериям включе-

ния в настоящее исследование, убытие из региона, нере-

гулярные визиты к ревматологу, отказ продолжить уча-

стие в программе и т. д.) выбыли 248 пациентов, в резуль-

тате для статистического анализа доступны данные о 200

больных. Подробная характеристика когорты представле-

на в табл. 1.

В исследуемой группе преобладали позитивные по

РФ и АЦЦП пациенты среднего возраста, преимуществен-

но женщины. На момент включения 126 (63%) пациентов

имели умеренную активность заболевания, 66 (33%) – вы-

сокую, 8 (4%) – низкую. Большинство пациентов соответ-

ствовали II ФК. Из 200 человек 32 (16%) на момент вклю-

чения уже имели эрозии в суставах по данным рентгено-

графии.

На протяжении 5 лет ежегодно проводилась оценка

активности заболевания (число болезненных и припухших

суставов, общая оценка состояния здоровья больного по

визуальной аналоговой шкале – ВАШ, СОЭ, индекс

DAS28), функционального статуса (ФК, HAQ), степени

рентгенологического прогрессирования (учитывались на-

личие эрозий, рентгенологическая стадия по Штейнброке-

ру, модифицированный индекс Шарпа), эффективности

терапии по критериям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR) [19].

Назначение противоревматических препаратов и,

при необходимости, их замена, осуществлялись согласно

принципу тщательного контроля [9–12] и клиническим

рекомендациям, с учетом переносимости и терапевтиче-

ского ответа, каждые 3–6 мес. При необходимости кор-

рекция терапии проводилась индивидуально на основа-

нии решения врачебного консилиума. Терапия начина-

лась с назначения МТ, доза которого по возможности по-

вышалась до 25–30 мг/нед, с учетом переносимости. У ря-

да больных с противопоказаниями к назначению МТ пер-

вым препаратом был ЛЕФ или СУЛЬФ. При недостаточ-

ном ответе на синтетические базисные противовоспали-

тельные препараты (сБПВП) принималось решение о на-
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значении комбинации сБПВП и ГИБП, как правило, ин-

гибитора фактора некроза опухоли α (иФНОα), при со-

хранении высокой активности болезни и наличии призна-

ков прогрессирования эрозивного процесса в суставах.

В более легких случаях назначалась монотерапия другим

сБПВП, либо комбинированная терапия МТ+СУЛЬФ,

либо «тройная терапия» МТ+СУЛЬФ+ГХ с последующим

тщательным контролем и возможностью перехода на ком-

бинированную терапию с включением ГИБП. При недос-

таточном ответе на первый иФНОα, как правило, прово-

дилось переключение на ГИБП с иным механизмом дей-

ствия. В целом за весь период наблюдения все пациенты

получали терапию сБПВП (см. табл. 1), 24% – ГИБП

(11,5% – инфликсимаб, 6,5% – адалимумаб, 5,5% – риту-

ксимаб, 0,5% – тоцилизумаб), 42 % – ГК.

Для статистического анализа использовалась про-

грамма SPSS Statistics 17.0. Оценка корреляционной взаи-

мосвязи между индексами DAS28 и HAQ проводилась пу-

тем определения коэффициента Спирмена.

Результаты
На момент начала исследования у большинства

(63%) пациентов регистрировалась умеренная актив-

ность заболевания. Высокая активность отмечалась

в 33% случаев.

Отдельно следует отметить, что у АЦЦП-позитивных

пациентов (n=109) к 3-му году наблюдения и в дальней-

шем чаще отмечалась более высокая активность РА. Ис-

ходно доля больных с умеренной и высокой активностью

у данных больных и у АЦЦП-негативных пациентов соста-

вила 97 и 95% соответственно (p>0,05). Спустя 1, 2, 3, 4 го-

да и 5 лет – 49,5 и 39,5% (p> 0,05), 45 и 40,5% (p>0,05), 38,5

и 23,5% (р<0,05), 42 и 27% (р<0,05), 52,5 и 42% (р>0,05) со-

ответственно.

Среднее значение индекса DAS28 при включении

в группе АЦЦП-позитивных пациентов составило

5,30±1,09, в отличие от группы AЦЦП-негативных, где оно

было равно 4,94±1,18 (p<0,05). Спустя 1, 2, 3 и 4 года эти

значения составили 3,65±1,66 и 3,19±1,28; 3,35±1,13

и 2,99±1,11; 3,15±1,49 и 2,65±1,12; 3,04±1,31 и 2,58±1,09

соответственно (р<0,05), через 5 лет – 3,57±1,55

и 3,31±2,41 (р>0,05).

Уже к концу 1-го года наблюдения удалось достичь

существенного снижения активности РА, а более чем в по-

ловине случаев – низкой активности или ремиссии

(табл. 2). Спустя 3 и 4 года количество таких пациентов со-

ставило 137 (68,5%) и 131 (65,5%) соответственно.

Однако к концу 5-летнего срока наблюдения частота

обострений заболевания вновь возросла, о чем свидетель-

ствует увеличение количества пациентов с умеренной

и высокой активностью РА.

К концу 1-го года наблюдения было зафиксирова-

но значительное уменьшение индекса DAS28 (p<0,05).

На протяжении следующих 4 лет его значения остава-

лись достаточно стабильными (табл. 3). Значения DAS28

за 5 лет снизились с 5,1 [4,49; 5,85] до 3,12 [1,86; 4,32]

(p<0,05).

С течением времени отмечалось также уменьшение

функциональных нарушений. Индекс HAQ на момент

включения составил 1,125 [0,625; 1,75]. К концу 1-го года

она снизилась до популяционного уровня. Это улучшение

сохранялось до конца 4-го года.

К концу наблюдения отмечались некоторый рост ак-

тивности и прогрессирование функциональных наруше-

ний, что может быть отражением прогрессирования рент-

генологической деструкции. Это согласуется с увеличени-

ем частоты обострений, на фоне чего значение ΔHAQ так-

же снижается.

За период наблюдения выявлена положительная кор-

реляция между индексами DAS28 и HAQ, максимально

выраженная после 4 и 5 лет наблюдения, что может объек-

тивно отражать значительное влияние активности РА на

функциональный статус.

Взаимосвязь активности с функциональным стату-

сом также подтверждает тот факт, что у пациентов с функ-

циональными нарушениями, соответствующими II ФК,
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Таблица 1 Характеристика больных

Показатель Значение

Пол, %:
женщины 86,5
мужчины 13,5

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 49 [40; 58]

Длительность заболевания на момент 5 [3; 10]
включения, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ-позитивные, % 67,5

АЦЦП-позитивные, % 57

DAS28, М±σ 5,14±1,13

HAQ, М±σ 1,21±0,71

ФК, n (%):
I 57 (28,5)
II 139 (69,5)
III 4 (2)
IV 0

Наличие эрозий в суставах 32 (16)
(данные рентгенографии кистей и стоп), n (%)

Рентгенологическая стадия (по Штейнброкеру), n (%):
I 8 (4)
II 187 (93,5)
III 4 (2)
IV 1 (0,5)

Терапия, %:
МТ 57
ЛЕФ 18,5
СУЛЬФ 21,2
ГХ 3,3
ГИБП 24
ГК 42

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АЦЦП – антитела к циклическому
цитруллинированному пептиду, ФК – функциональный класс, МТ – метотрек-
сат, ЛЕФ – лефлуномид, СУЛЬФ – сульфасалазин, ГХ – гидроксихлорохин,
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты, ГК – глюкокортикоиды.

Таблица 2 Динамика активности РА 
за время наблюдения, n (%)

Активность заболевания (DAS28-СОЭ)

Срок наблюдения 0 I II III 
(ремиссия) (низкая) (умеренная) (высокая)

Исходно – 8 (4) 126 (63) 66 (33)

1 год 59 (29,5) 53 (26,5) 77 (38,5) 11 (5,5)

2 года 79 (39,5) 36 (18) 75 (37,5) 10 (5)

3 года 100 (50) 37 (18,5) 53 (26,5) 10 (5)

4 года 103 (51,5) 28 (14) 64 (32) 5 (2,5)

5 лет 76 (38) 29 (14,5) 76 (38) 19 (9,5)
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на протяжении всего срока наблюдения регистрировалась

более высокая активность заболевания, чем при I ФК

(табл. 4). Ко 2-му году исследования и в течение дальней-

шего наблюдения у пациентов с I ФК среднее значение ин-

декса DAS28 было <2,6. Больных с IV ФК не было. В дан-

ный анализ не были включены пациенты с III ФК, по-

скольку их было слишком мало (n=4).

При наличии низкой активности или ремиссии у па-

циентов чаще регистрировались популяционные значения

индекса HAQ, соответственно функциональный статус

данных больных был существенно лучше (табл. 5).

Отдельно следует обратить внимание на группу па-

циентов (28%; n=56), у которых ремиссия/низкая актив-

ность была достигнута на протяжении 1-го года и стойко

сохранялась до конца наблюдения. Из них 26 (13%) к кон-

цу 1-го года имели стойкую ремиссию, I ФК, значения

индекса HAQ, соответствующие популяционным, и со-

хранили данный функциональный статус на протяжении

следующих 4 лет, что может свидетельствовать о достаточ-

но благоприятном прогнозе. Следует отметить, что эти

больные находились на монотерапии сБПВП, преимуще-

ственно МТ (n=15), СУЛЬФ (n=5), ЛЕФ (n=4), ГХ (n=1).

Один пациент в дебюте заболевания получал ГИБП (ин-

фликсимаб).

За весь период наблюдения не было зарегистрирова-

но ни одного случая нарушений функционального статуса,

соответствующего IV ФК (табл. 6).

Как видно из табл. 6, к 5-му году наблюдения отмеча-

ется уменьшение числа пациентов с I ФК и увеличение до-

ли больных со II ФК.

Несмотря на умеренную выраженность клинических

и функциональных нарушений с течением времени, эро-

зивный процесс в суставах продолжал распространяться

(см. рисунок).

Вероятно, увеличение индекса HAQ к концу наблю-

дения может быть связано с формированием необратимых

структурных изменений суставов.

Существенное рентгенологическое прогрессирова-

ние, сопровождающееся изменением стадии РА, отмеча-

лось у 23,5% пациентов (табл. 7). За 5 лет доля пациентов

с III рентгенологической стадией возросла на 19%; IV ста-

дия регистрировалась в 5% случаев.

Обсуждение
Уже к концу 1-го года наблюдения нами было отме-

чено снижение уровня активности РА, сохранившееся на

протяжении следующих 4 лет. Состояние больных в целом

оставалось стабильным.

У 29,5% больных после 1-го года была достигнута ре-

миссия (DAS28<2,6). Наибольшую частоту ремиссий мы

наблюдали спустя 3 и 4 года – 50 и 51,5% соответственно.

На этих этапах было также максимальным число больных

с ремиссией и низкой активностью РА – соответственно

68,5 и 65,5%. После 5 лет их доля уменьшилась до 52,5%,

а ремиссия отмечалась в 38% случаев. На этом фоне на-

блюдалось увеличение индекса DAS28 – с 2,48 [1,78; 3,77]

до 3,12 [1,86; 4,32].

Полученные данные позволяют задуматься о воз-

можных причинах, в результате которых в ряде случаев на-

ступает обострение заболевания. К ним могут относиться:

менее тщательный контроль ведения пациентов, полная

отмена или неадекватное снижение доз лекарственных

препаратов, меньшая заинтересованность в контакте с вра-

чом со стороны пациентов в связи с улучшением состоя-

ния и др.

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 Динамика индексов DAS28 и HAQ

Показатели
Срок наблюдения

0 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет

DAS28, 5,1 3,05 3,04 2,55 2,48 3,12 
Ме [25-й; 75-й перцентили] [4,49; 5,85] [2,25; 4,43] [2,07; 4,23] [1,86; 3,74] [1,78; 3,77] [1,86; 4,32]

HAQ, 1,125 0,5 0,5 0,5 0,5 0,75 
Ме [25-й; 75-й перцентили] [0,625; 1,75] [0,125; 1,0] [0; 1,0] [0; 1,0] [0; 1,0] [0,125; 1,125]

Коэффициент корреляции 0,61 0,57 0,75 0,75 0,79 0,77

ΔHAQ, – -0,500 -0,500 -0,500 -0,500 -0,375 
Ме [25-й; 75-й перцентили] [-0,875; 0,125] [-1,000; -0,125] [-1,000; -0,125] [-1,000; -0,125] [-1,000; -0,125]

Таблица 4 Взаимосвязь между индексом DAS28 и ФК

Срок наблюдения ФК DAS28

Исходно I (n=57) 4,71±1,12
II (n=139) 5,26±1,03

1 год I (n=104) 2,84±1,45
II (n=95) 4,06±1,32

2 года I (n=110) 2,54±0,93
II (n=88) 3,91±1,34

3 года I (n=107) 2,33±0,89
II (n=90) 3,52±1,48

4 года I (n=98) 2,14±0,84
II (n=95) 3,37±1,19

5 лет I (n=71) 2,52±2,38
II (n=119) 3,87±1,43

Примечание. Здесь и в табл. 5: во всех случаях p<0,001.

Таблица 5 Влияние активности РА 
на функциональный статус

Срок наблюдения Активность РА HAQ≤0,5

Исходно Низкая/ремиссия (n=8) –
Умеренная/высокая (n=192) –

1 год Низкая/ремиссия (n=112) 79%
Умеренная/высокая (n=88) 29,5%

2 года Низкая/ремиссия (n=115) 76,5%
Умеренная/высокая (n=85) 21%

3 года Низкая/ремиссия (n=137) 76%
Умеренная/высокая (n=63) 14,5%

4 года Низкая/ремиссия (n=131) 78,5%
Умеренная/высокая (n=69) 14,5%

5 лет Низкая/ремиссия (n=105) 76%
Умеренная/высокая (n=95) 13%
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Схожие данные в отношении стабилизации активно-

сти РА на протяжении первых 5 лет заболевания были по-

лучены при проведении крупного исследования ERAS

(Early Rheumatoid Arthritis Study) [20]. 278 пациентов с дли-

тельностью РА <6 мес находились под наблюдением в тече-

ние 5 лет, с ежегодным контролем основных клинических

и функциональных параметров. На момент включения

среднее значение индекса DAS28 составило 3,9±1,4, спус-

тя 1, 2, 3 года и 5 лет – 2,6±1,5; 2,4±1,6; 2,5±1,6; 2,6±1,6 со-

ответственно.

Позднее в рамках данного проекта была сформи-

рована когорта из 704 пациентов, получающих сБПВП,

с целью определения частоты развития ремиссии, в ча-

стности пролонгированной (>2 лет). После 3, 4 и 5 лет

наблюдения было зарегистрировано 25; 26 и 22% случа-

ев развития ремиссии соответственно. 11% пациентов

начиная с 3-го года наблюдения находились в состоя-

нии длительной непрерывной ремиссии. Среднее зна-

чение индекса HAQ у этих пациентов снизилось с 0,79

до 0,13 и было достоверно меньше, чем в группе, где по-

сле 5 лет наблюдения отсутствовала ремиссия и где сре-

днее значение индекса HAQ увеличилось с 0,92 до 1,1

(р<0,001).

Авторы отмечают, что пациенты с длительной непре-

рывной ремиссией имели меньшее количество структур-

ных повреждений и лучшие функциональные исходы [21].

В нашем исследовании пациенты с ремиссией и низ-

кой активностью также имели более благоприятный функ-

циональный статус на протяжении всего срока наблюде-

ния. Так, в данной группе с большей частотой регистриро-

вались популяционные значения индекса HAQ (≤0,5), в то

время как в группе с наличием активности большинство

пациентов имели более выраженные нарушения функцио-

нального статуса (р<0,001).

У 28% пациентов (n=56) заболевание носило неак-

тивный характер течения (ремиссия/низкая активность)

на протяжении 4 лет; 13% из них находились в состоянии

длительной непрерывной ремиссии, имели неизменный

I ФК и значения HAQ, соответствующие популяционным

(≤0,5).

В целом у пациентов с I ФК регистрировались досто-

верно меньшие значения индекса DAS28 (соответствую-

щие низкой активности и ремиссии), чем в группе II ФК,

где была зафиксирована умеренная активность.

Таким образом, пациенты, у которых была достигну-

та низкая активность или ремиссия, имеют лучший функ-

циональный прогноз, а поддержание ремиссии дает воз-

можность сохранить функциональный статус на популя-

ционном уровне.

Согласно полученным данным, мы можем говорить

о четкой корреляционной взаимосвязи между активно-

стью заболевания и степенью функциональных наруше-

ний. Так, максимальное значение индекса DAS28, равное

5,1 [4,49; 5,85], было отмечено на 1-м году исследования.

Этому значению соответствовало максимальное значение

HAQ, равное 1,125 [0,625; 1,75]. Снижение активности бо-

лезни привело к стабилизации функциональных наруше-

ний: в течение четырех последующих лет значение HAQ не

увеличивалось, за исключением последнего года, в конце

которого оно составило 0,75 [0,125; 1,125], а значение

DAS28 возросло до 3,12 [1,86; 4,32].

N. Courvoisier и соавт. [6] в своей работе также под-

черкнули влияние активности на динамику индекса HAQ

на протяжении 10 лет наблюдения. В исследование исход-

но был включен 191 пациент с ранним РА (длительность

болезни <1 года). К концу исследования под наблюдением

оставались 112 из них. Авторы отмечали положительную

корреляционную взаимосвязь между уровнем активности

по DAS и развитием функциональных нарушений (HAQ):

r=0,56 (p<0,0001), r=0,56 (p<0,0001), r=0,58 (p<0,0001),

r=0,16 (p=0,0001) – исходно, спустя 3 года, 5 и 10 лет соот-

ветственно.

Исходно индекс HAQ составил в среднем 1,29, да-

лее – 0,53; 0,57; 0,75 (через 3 года, 5 и 10 лет соответствен-

но).

Авторы показали, что в течение первых 10 лет болез-

ни наблюдается медленное и умеренное прогрессирование

функциональных нарушений.

Несмотря на стабилизацию клинических признаков

активности и функционального статуса, обращает на себя

внимание резкое рентгенологическое прогрессирование

заболевания. Эрозии в суставах в начале наблюдения име-

ли 16% больных, а после 5 лет их доля возросла до 73%,

причем максимальное увеличение частоты эрозивного

процесса в суставах пришлось на 5-й год наблюдения (про-

грессирование 15%).

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 7 Изменение числа больных с различными
рентгенологическими стадиями РА, n (%)

Срок наблюдения
Стадия РА (по Штейнброкеру)

I II III IV

Исходно 8 (4) 187 (93,5) 4 (2) 1 (0,5)

1 год 2 (1) 191 (95,5) 6 (3) 1 (0,5)

2 года 1 (0,5) 183 (91,5) 13 (6,5) 3 (1,5)

3 года – 173 (86,5) 24 (12) 3 (1,5)

4 года – 166 (83) 29 (14,5) 5 (2,5)

5 лет – 148 (74) 42 (21) 10 (5)

Динамика эрозивного процесса

%
80
70
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40
30
20
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0
0 1 2 3 4 5

Срок наблюдения, годы

16

73

Наличие эрозий, %

27,5
38,5

49,5
58

Таблица 6 Динамика ФК, n (%)

Срок наблюдения
ФК

I II III IV

Исходно 57 (28,5) 139 (69,5) 4 (2) –

1 год 104 (52) 95 (47,5) 1 (0,5) –

2 года 110 (55) 88 (44) 2 (1) –

3 года 107 (53,5) 90 (45) 3 (1,5) –

4 года 98 (49) 96 (48) 6 (3) –

5 лет 71 (35,5) 121 (60,5) 8 (4) –
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Схожие данные были представлены B. Combe и со-

авт. [22] при наблюдении 191 больного из когорты боль-

ных ранним (<1 года) РА. После 5 лет эрозии в суставах

имели 77,6% из них. В начале наблюдения и после 3 лет

они были выявлены в 32 и 75,5% случаев соответственно.

Исходно среднее значение индекса HAQ составило

1,3±0,7, после 5 лет – 0,6±0,6. 90% пациентов после 5 лет

имели улучшение функционального статуса. Финальные

значения HAQ коррелировали с исходными, а также

с уровнем боли по ВАШ, индексом Ричи, числом болез-

ненных и припухших суставов, индексом DAS, СОЭ,

уровнем С-реактивного белка и наличием эрозий в суста-

вах. При многофакторном анализе независимыми преди-

кторами прогрессирования функциональной недостаточ-

ности явились исходные значения индекса HAQ, индекса

Ричи, СОЭ и наличие эрозий.

В исследованиях ряда авторов было показано, что

с увеличением длительности заболевания клинические

и лабораторные показатели активности имели тенденцию

к улучшению, а рентгенологические изменения и функци-

ональные нарушения прогрессировали [19, 23].

Так, при 10-летнем наблюдении 289 больных РА бы-

ло обнаружено, что показатели активности через 5 и 10 лет

существенно не изменились или незначительно снизи-

лись, в то время как рентгенологические признаки дест-

рукции и проявления функциональной недостаточности

достоверно увеличились [24].

D. Aletaha и J. Smolen [25] считают, что эрозивно-де-

структивный процесс может протекать даже в том случае,

когда достигнута ремиссия по DAS28.

Такой вывод сделан в ходе клинического исследова-

ния эффективности монотерапии МТ у пациентов с РА.

В него были включены 864 пациента, 114 из которых после

проведенного курса лечения соответствовали ремиссии по

DAS28. Почти у каждого пятого (19,3%) наблюдалась оста-

точная припухлость суставов. При этом модифицирован-

ный индекс Шарпа возрастал более чем на 0,5 в год.

Авторы объясняют это погрешностью в оценке ре-

миссии при использовании индекса DAS28, в отличие от

рекомендуемых ими SDAI (Simplified Disease Activity

Index) и CDAI (Clinical Disease Activity Index), которые до-

пускали менее выраженные остаточные воспалительные

изменения.

Наличие зависимости функционального статуса от

рентгенологических изменений подтверждает исследова-

ние M. Paco и соавт. [5]. На протяжении первых 6 лет тече-

ния РА они наблюдали более значимую корреляционную

взаимосвязь между DAS и HAQ, в то время как позднее су-

ставная деструкция обладала более существенным влияни-

ем на функциональный статус. В целом на поздних сроках

авторами была отмечена тенденция к более медленному

прогрессированию заболевания. После первичного сниже-

ния значения индекса DAS оставались относительно ста-

бильными на протяжении всего течения болезни, чего

нельзя сказать об индексе Шарпа, который объективно от-

ражал продолжающееся рентгенологическое прогрессиро-

вание.

D.L. Scott и соавт. [26] был проведен крупный ана-

лиз публикаций, посвященных оценке взаимосвязи меж-

ду развитием структурного повреждения суставов

и функциональными нарушениями при РА на протяже-

нии еще более длительного периода (до 20 лет). В обзор

были включены 1303 статьи, 60 докладов. Большинство

исследований показало, что на ранних стадиях болезни

между рентгенологическими изменениями и индексом

HAQ не выявляется корреляционной взаимосвязи. Она

начинает отчетливо прослеживаться к 5–8 годам наблю-

дения (коэффициент корреляции варьирует от 0,30 до

0,50). Спустя 8 лет корреляция становится еще более вы-

раженной (коэффициент корреляции 0,70). Авторами

также было отмечено, что прогрессирование рентгеноло-

гических и функциональных изменений наблюдается на

протяжении всего заболевания, однако с годами оно ста-

новится более медленным (максимальный период на-

блюдения 20 лет).

Умеренное прогрессирование функциональных на-

рушений к концу нашего исследования может быть связа-

но с развитием к этому времени необратимых изменений

в суставах на фоне распространения эрозивно-деструктив-

ного процесса и повышением активности РА.

Отдельно следует отметить особенности течения РА

в группе АЦЦП-позитивных пациентов. На протяжении

первых 4 лет в данной группе отмечались более высокие

значения индекса DAS28 (p<0,05). Однако к концу наблю-

дения активность РА у этих пациентов достоверно не отли-

чалась от соответствующих показателей негативных по

АЦЦП больных.

Это может подтверждать тот факт, что наличие

АЦЦП является маркером более тяжелого течения РА, осо-

бенно в первые годы болезни. Сохранение активности за-

болевания у этих пациентов может способствовать про-

грессированию деструкции суставов, что негативным об-

разом отразится на функциональном статусе.

Вероятно, группа АЦЦП-позитивных больных в пер-

вую очередь нуждается в своевременно начатой агрессив-

ной терапии, позволяющей максимально снизить актив-

ность болезни и предотвратить структурные и функцио-

нальные нарушения.

Выводы
На фоне своевременно начатой терапии и тщатель-

ного контроля за течением заболевания у большинства

больных РА удается добиться существенного снижения

воспалительной активности и уменьшения функциональ-

ных нарушений на протяжении первого года лечения. Од-

нако эрозивный процесс, несмотря на клиническое улуч-

шение, продолжает распространяться.

Положительная корреляционная взаимосвязь между

индексами DAS28 и HAQ подчеркивает важную роль ак-

тивности заболевания в формировании функциональных

изменений. Вероятно, именно активность должна быть ос-

новной мишенью терапии РА, направленной на предот-

вращение прогрессирования эрозивно-деструктивного

процесса в суставах и улучшение функционального статуса

пациентов.
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