
75

Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов (СпА), характеризу-

ющееся обязательным поражением крестцово-

подвздошных суставов (КПС) и/или позво-

ночника с потенциальным исходом их в анки-

лоз, с частым вовлечением в патологический

процесс энтезисов и периферических суставов.

Прогрессирование заболевания в первую оче-

редь связано с пролиферацией костной ткани,

проявляющейся в основном ростом синдесмо-

фитов (и/или энтезофитов) и процессом анки-

лозирования, как правило, КПС [1, 2].

Возможности терапии АС в настоящее

время существенно расширились. Появив-

шийся за последние полтора десятилетия но-

вый класс лекарственных средств – ингиби-

торы фактора некроза опухоли α (иФНОα) –

обеспечивают быстрое клиническое улучше-

ние и положительное влияние на качество

жизни при СпА [2–6]. Кроме того, имеются

данные, что при длительном их применении

замедляется прогрессирование болезни [7].

Первое сообщение о клинической эффе-

ктивности иФНОα при СпА опубликовано

в 2000 г. Эти данные были получены в пилот-

ном исследовании небольшой группы пациен-

тов, получавших инфликсимаб (ИНФ) [8].

Позже результаты были подтверждены и в про-

спективных контролируемых исследованиях [9,

10]. В 2001 г. появились данные об эффективно-

сти этанерцепта (ЭТЦ) [11], в 2004 г. – адалиму-

маба (АДА), в 2008 г. – голимумаба (ГЛМ) [12]

и в 2013 г. – цертолизумаба пэгола (ЦЗП) [13]. 

На основании проведенных исследова-

ний в 2003 г. были созданы первые рекоменда-

ции по использованию иФНОα при АС [14].

В дальнейшем под эгидой Международной

экспертной группы по изучению спондилоар-

тритов (ASAS, Assessment of SpondyloArthritis

International Society) они систематически об-

новлялись. В 2011 г. появились расширенные

рекомендации по применению иФНОα у па-

циентов с аксиальным СпА (аксСпА) [15],

а летом 2013 г. были опубликованы рекоменда-

ции по лечению СпА до достижения цели [16]. 

Согласно международным и отечествен-

ным рекомендациям, иФНОα должны назна-

чаться пациенту с диагнозом АС, установлен-

ным на основании модифицированных Нью-
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Йоркских критериев, или больным аксСпА,

соответствующим критериям ASAS 2009 г.

[17]. При этом должна присутствовать высо-

кая активность заболевания: BASDAI ≥4,0

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index) или ASDAS>2,1 (Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score), сохраняющаяся несмо-

тря на стандартную терапию – не менее двух

последовательно назначенных нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП),

применявшихся в полной дозе в общей слож-

ности в течение минимум 4 нед при аксиаль-

ном варианте болезни, а при периферическом

(наличие артритов) – НПВП в сочетании

с сульфасалазином и локальным введением

глюкокортикоидов (ГК). Отдельно учитыва-

ется положительное мнение эксперта [15].

Для объективной оценки активности заболе-

вания все чаще используется индекс ASDAS

как интегральный показатель, включающий

не только клинические, но и лабораторные

параметры [18]. Алгоритм назначения иФ-

НОα представлен на рисунке.

Следует обратить внимание на то, что,

согласно мнению российских экспертов, на-

значать иФНОα при АС можно не только при

высокой активности болезни, но и пациентам

без признаков активности со стороны опор-

но-двигательного аппарата при наличии у них

таких факторов неблагоприятного прогноза,

как рецидивирующий передний увеит, кото-

рый не поддается стандартной терапии,

или прогрессирующий коксит. 

Хотя прямых сравнительных исследова-

ний по эффективности разных иФНОα при

АС не проводилось, сопоставление результа-

тов контролируемых и когортных исследова-

ний показало, что все препараты этой группы

(ИНФ, АДА, ЭТЦ, ГЛМ, ЦЗП) обладают

сходной эффективностью в отношении ос-

новных проявлений заболевания (спондилит,

артрит и энтезит) на разных стадиях заболева-

ния [19–22]. Имеются данные об улучшении

функциональных возможностей у больных

АС даже при полном анкилозе позвоночника.

Было показано, что иФНОα хорошо подавля-

ют внутрикостное воспаление, выявляемое

при магнитно-резонансной томографии

(МРТ) на ранних стадиях [22–26].

Доказано, что на ранних стадиях СпА

эффективность иФНОα существенно выше

[27]. При этом предикторами хорошего ответа

на препараты данной группы являются: моло-

дой возраст, малая длительность заболевания,

низкий уровень функциональной недостаточ-

ности, высокие уровень С-реактивного белка

(СРБ) и/или СОЭ, HLA-B27-позитивность

и наличие признаков активного воспаления

по данным МРТ [27, 28]. В то же время, соглас-

но ранее проведенным исследованиям, имен-

но состояние пациентов с активным воспале-

нием (остеитом) по данным МРТ, положи-

тельных по HLA-B27 и имеющих высокие

уровни СРБ, с большей вероятностью будет

прогрессировать до рентгенологически значи-

мой стадии сакроилиита [29–32], т. е. до АС.

Существует мнение, что таких пациентов с ти-

пичной клинической симптоматикой СпА,

не имеющих достоверных рентгенологических

признаков сакроилиита, но с характерными

для СпА изменениями КПС на МРТ в режиме

Т2-FatSat/STIR можно расценивать как паци-

ентов с ранним АС [33]. Согласно другой точ-

ке зрения, они классифицируются как больные

с нерентгенологическим аксСпА (нр-аксСпА)

[17]. Несмотря на некоторые различия в тер-

минологии, все исследователи признают не-

обходимость назначения таким пациентам

иФНОα при недостаточной эффективности

или плохой непереносимости стандартного

лечения, сохранении высокой клинико-лабо-

раторной активности, наличии факторов не-

благоприятного прогноза и высокой вероят-

ности прогрессирования заболевания [28].

В настоящее время в России при АС раз-

решены к применению ИНФ (5 мг/кг массы
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и



77

тела по стандартной схеме: 0, 2, 6-я недели, далее 1 раз

в 8 нед), АДА (40 мг 1 раз в 2 нед), ЭТЦ (50 мг 1 раз в неде-

лю или 25 мг 2 раза в неделю), ГЛМ (50 мг 1 раз в месяц),

ЦЗП (200 мг 1 раз в 2 нед или 400 мг 1 раз в месяц).

В случае инициации терапии иФНОα у пациентов

с акс-СпА, в том числе с нр-аксСпА, препаратами выбора

по зарегистрированным показаниям являются ЦЗП, ЭТЦ

и ГЛМ.

При достижении клинического эффекта (низкой ак-

тивности или клинической ремиссии) не рекомендуется

сразу снижать дозу, увеличивать интервал между введения-

ми препарата или отменять его. Пациент не менее 3 мес

должен получать прежнюю дозу иФНОα по стандартной

схеме введения, и только затем, в зависимости от клиниче-

ской ситуации, может появиться возможность постепенно

увеличивать интервалы. Описан успешный опыт увеличе-

ния интервалов введения ЭТЦ, ИНФ, АДА без потери эф-

фективности у большинства пациентов [33–35]. При этом

вероятность сохранения достигнутого результата выше при

наличии небольшой продолжительности болезни, высокой

активности до начала терапии с быстрым ее снижением

в первые 3 мес, отсутствии внескелетных проявлений [36].

Следует подчеркнуть, что при достижении клиниче-

ской ремиссии на фоне лечения иФНОα не рекомендуется

полностью отменять НПВП, поскольку их влияние на про-

грессирование АС проявляется только при непрерывном

приеме и не зависит от активности болезни [25, 37]. 

Показано, что иФНОα практически не влияют на

рентгенологическое прогрессирование (образование но-

вой кости) заболевания в течение первых 2–4 лет тера-

пии. Однако результаты более поздних исследований де-

монстрируют, что при их длительном использовании

(свыше 4 лет) процесс формирования синдесмофитов су-

щественно замедляется. Таким образом, торможение про-

грессирования болезни отмечается только после длитель-

ного и непрерывного применения иФНОα [7, 22, 38, 39]. 

Ряд работ позволяет предполагать, что назначение

иФНОα на ранних стадиях, когда еще не сформировались

хронические очаги воспаления, вероятно, предотвращает

развитие структурных изменений и рост синдесмофитов.

В настоящее время появились данные о сохранении безле-

карственной ремиссии у пациентов с ранним СпА после

длительного курса этой терапии [38, 40, 41].

Имеются некоторые различия в эффективности меж-

ду разными иФНОα по влиянию на внескелетные проявле-

ния АС, которые необходимо учитывать при их выборе.

При воспалительных заболеваниях кишечника необходи-

мо использовать только моноклональные антитела (ИНФ,

АДА, ГЛМ, ЦЗП), а при увеите их эффективность несколь-

ко выше, чем у растворимых рецепторов (ЭТЦ). Однако

при невозможности применения моноклональных антител

к ФНОα у больных АС с увеитом ЭТЦ может быть адекват-

ной заменой [20, 21, 42–44]. В то же время при высоком

риске активации туберкулезной инфекции назначение

растворимых рецепторов более целесообразно.

Мониторинг  безопасности терапии 
ингибиторами фактора некроза опухоли αα
Перед началом и на фоне лечения иФНОα больные

должны регулярно проходить обследования, в ходе кото-

рых следует исключить развитие активного туберкулеза

и оценить динамику состояния латентной туберкулезной

инфекции. Для этого в плановом порядке не реже 1 раза

в 6 мес необходимо проводить скрининг на туберкулез

(рентгенография органов грудной клетки, туберкулиноди-

агностика (проба Манту с 2 ТЕ), и/или проба на высвобо-

ждение интерферона γ in vitro (QuantiFERON©-TBGold),

и/или кожная проба с аллергеном туберкулезным реком-

бинантным (препарат Диаскинтест®). Наблюдение у фти-

зиатра больным следует продолжать еще в течение 6 мес

после завершения терапии иФНОα.

Терапия иФНОα у носителей вируса гепатита С

(HCV) и особенно вируса гепатита В (HBV) должна про-

водиться с особой осторожностью и под тщательным ла-

бораторным контролем. Риск реактивации инфекции

можно снизить, если перед назначением терапии и на

всем ее протяжении мониторировать вирусную нагрузку,

уровень печеночных ферментов (не реже 1 раза в 3 мес).

При необходимости лечение иФНОα проводится после

предварительной антивирусной терапии, которая назна-

чается гепатологом либо инфекционистом, или на фоне

такого лечения.

Лечение иФНОα у пациентов с застойной сердечной

недостаточностью может приводить к ее декомпенсации,

поэтому применение иФНОα у таких больных должно

проводиться с особой осторожностью и соответствовать

следующим принципам: 

– больным с компенсированной сердечной недоста-

точностью (I и II класс по NYHA) необходимо

провести эхокардиографическое исследование;

– пациенты с нормальной фракцией выброса

(>50%) могут получать терапию с тщательным мо-

ниторингом клинических проявлений;

– у пациентов с развившейся сердечной недостаточ-

ностью терапию следует прервать;

– нельзя назначать иФНОα пациентам с декомпен-

сированной сердечной недостаточностью.

Оценка эффективности терапии
Лечение иФНОα считается эффективным если через

12 нед после его начала BASDAI снижается на 50% или не

менее чем на 2 балла, ASDAS уменьшается более чем на

1,1. Если в течение этого периода пациент не достигает

20% улучшения по BASDAI, его следует перевести на дру-

гой иФНОα. При этом эффективность второго иФНОα бу-

дет выше, если первый отменен из-за потери эффективно-

сти, а не вследствие первичной неэффективности [45].

Одной из причин неэффективности иФНОα может

являться иммуногенность этих препаратов. Химерные пре-

параты обладают большей способностью индуцировать

иммунный ответ, чем полностью человеческие иФНОα.

Само по себе наличие антител к препарату не коррелирует

с уменьшением эффективности лечения. Так, частота вы-

явления антител к ИНФ колеблется от 12 до 44%, к АДА –

от 1 до 87%, к ЭТЦ – от 0 до 18% без видимого влияния на

их эффективность или частоту развития неблагоприятных

реакций. В то же время продемонстрировано, что высокий

уровень антител к ИНФ и АДА ассоциируется с меньшей

их эффективностью [46–48]. В настоящее время появились

работы, в которых применение метотрексата и, в меньшей

степени, сульфасалазина при СпА позволяло снизить уро-

вень антител и иммуногенность препаратов [48], увеличить

длительность эффективной терапии. В целом при разви-

тии вторичной неэффективности иФНОα предпочтитель-

но переводить пациента на препарат из этой группы,

но с другим механизмом действия.

О б з о р ы
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Выводы
• Терапия иФНОα должна быть назначена при перси-

стирующей высокой активности АС, которая сохра-

няется, несмотря на стандартную терапию НПВП

при аксиальном варианте (изолированное пораже-

ние аксиального скелета) и на лечение сульфасала-

зином и локальную терапию при наличии перифе-

рического артрита (уровень доказательности В).

• Эффективность всех иФНОα (ИНФ, АДА, ЭТЦ,

ГЛМ, ЦЗП) по отношению к основным проявле-

ниям болезни (спондилит, артрит, энтезит) практи-

чески одинакова (уровень доказательности А).

• При аксиальном варианте АС не обязательно примене-

ние синтетических БПВП перед назначением иФНОα
и одновременно с ним (уровень доказательности С).

• При назначении иФНОα следует учитывать нали-

чие внепозвоночных и внескелетных проявлений,

вероятность развития неблагоприятных реакций

и предпочтительный способ введения препарата.

Так, при увеите моноклональные антитела более

эффективны, чем растворимые рецепторы. В то же

время при невозможности применения монокло-

нальных антител к ФНОα у больных АС с увеитом

растворимые рецепторы могут быть адекватной за-

меной. При воспалительных заболеваниях кишеч-

ника назначение растворимых рецепторов проти-

вопоказано, тогда как при высоком риске актива-

ции туберкулезной инфекции их применение более

целесообразно (уровень доказательности В).

• Эффективность иФНОα выше на ранней стадии

болезни и при ее высокой активности, однако и при

развернутой и поздней стадиях заболевания они ча-

сто дают хороший клинический эффект (ИНФ,

АДА, ЭТЦ, ГЛМ, ЦЗП; уровень доказательности А).

• При потере эффективности одного из иФНОα (вто-

ричная неэффективность) целесообразно назначе-

ние другого иФНОα (уровень доказательности B).

• При достижении длительной клинической ремис-

сии рекомендуется не уменьшение дозы иФНОα,

а увеличение интервалов между его введениями

(уровень доказательности D).

• Данная терапия возможна только после исключе-

ния абсолютных противопоказаний (в первую оче-

редь активного и латентного туберкулеза) и после

оценки соотношения польза/риск при наличии от-

носительных противопоказаний.

• Назначение иФНОα пациентам с аксСпА, соответ-

ствующим критериям ASAS, проводится по тем же

принципам, что и пациентам с АС, соответствую-

щим модифицированным Нью-Йоркским крите-

риям (уровень доказательности B).
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