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Инновационные методы лечения 
артериита Такаясу :  
в фокусе ингибиторы интерлейкина 6 .  
Собственный опыт применения 
тоцилизумаба и обзор литературы
Бекетова Т.В.1, Насонов Е.Л.1, 2

Необходимость дальнейшего совершенствования методов лечения артериита Такаясу (АТ), прогресс в пред-

ставлениях о механизмах заболевания и внедрение генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП)

в ревматологическую практику создали предпосылки для разработки нового направления фармакотерапии

АТ с использованием ГИБП, связанных с ингибированием интерлейкина 6 (ИЛ6). 

Представлены два собственных наблюдения применения тоцилизумаба (ТЦЗ) при АТ осложненного тече-

ния. Проанализированы результаты лечения ТЦЗ по данным предварительных исследований у 115 больных

АТ, опубликованных в 30 источниках литературы, а также результаты двойного слепого рандомизированного

плацебоконтролируемого исследования (РПКИ) III фазы по изучению безопасности и эффективности ТЦЗ

у 18 больных рефрактерным АТ.

В одном собственном наблюдении с длительным анамнезом АТ осложненного течения контроль активности

АТ и снижение дозы глюкокортикоидов в результате применения ТЦЗ способствовали благополучному тече-

нию беременности и родов. Во втором случае, с дебютом АТ и очаговым туберкулезом легких, назначение на

фоне противотуберкулезных препаратов монотерапии ТЦЗ в течение 6 мес позволило контролировать АТ

и добиться излечения туберкулеза. 

Согласно данным предварительных исследований, в результате лечения ТЦЗ ремиссия или улучшение на-

блюдаются у 85% больных АТ, в том числе при рефрактерном течении. В соответствии с РПКИ безрецидив-

ная выживаемость через 6 мес поддерживающего лечения ТЦЗ выше, чем в группе плацебо (51 и 23% соот-

ветственно), но различия не достигли статистической значимости (р=0,0596). В связи с возможностью реци-

дива АТ у пациентов, получающих лечение ТЦЗ, целесообразно сочетать его с назначением цитостатиков,

прежде всего метотрексата. 

Применение ингибиторов ИЛ6 следует рассматривать как потенциально эффективный и относительно

безопасный инновационный (off-label) метод лечения АТ при рефрактерном течении, непереносимости или

наличии противопоказаний к стандартной терапии, что требует дальнейшего изучения с проведением более

масштабных рандомизированных клинических испытаний. Поскольку в настоящее время не существует

универсального способа визуализации, который мог бы предоставить исчерпывающую информацию о со-

стоянии сосудов при АТ, для стандартизации последующих клинических исследований ГИБП требуется со-

вершенствование методов оценки эффективности лечения АТ, при этом мониторинг активности АТ должен

включать комплексную оценку клинических данных, современных лабораторных биомаркеров и инструмен-

тальных методов визуализации, в первую очередь неинвазивных. 

Насонов Е.Л. – научный руководитель 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 

заведующий кафедрой ревматологии 
ИПО ФГАОУ ВО «Первый Московский 

государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России, 

академик РАН, профессор, докт. мед. наук

Бекетова Т.В. – ведущий 
научный сотрудник 

лаборатории стандартизации 
терапии ревматических 

заболеваний ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, 

канд. мед. наук



537 Научно-практическая ревматология. 2017;55(5):536–548

Артериит Такаясу (АТ) – заболевание из группы сис-

темных васкулитов (СВ) с поражением крупных сосудов,

как правило, развивающееся у пациентов моложе 50 лет

и характеризующееся артериитом, часто гранулематозным,

с преимущественным поражением аорты и/или ее главных

ветвей [1]. 

Этиология AТ неизвестна, обсуждается влияние ге-

нетических факторов, при этом АТ рассматривают как ти-

пичную болезнь HLA I класса, в отличие от другой формы

СВ крупных сосудов – гигантоклеточного артериита

(ГКА), который связывают с HLA II класса [2–4]. Проде-

монстрирована связь АТ с HLA-Bw52, HLA-B39 [3, 5] и от-

мечено, что пациенты с аллелью HLA-B52 хуже отвечают

на стандартное лечение иммунодепрессантами и нуждают-

ся в назначении ГИБП [6].

Редкость АТ, вариабельность локализаций пораже-

ния [7] и отсутствие стандартных надежных инструмен-

тальных или лабораторных маркеров активности [8] объ-

ясняют отсутствие до недавнего времени контролируе-

мых рандомизированных исследований при АТ. Основан-

ное на результатах ретроспективных наблюдательных ис-

следований стандартное лечение глюкокортикоидами

(ГК) и цитостатиками, прежде всего метотрексатом (МТ)

[9], может быть недостаточным для достижения полной

устойчивой ремиссии АТ. Так, D. Freitas и соавт. [10] при

инструментальном обследовании на фоне лечения ГК

и МТ в 75% случаев выявляли прогрессирование заболе-

вания с новой локализацией сосудистого поражения.

По данным разных авторов, при снижении дозы ГК

у 22–72% больных АТ развиваются рецидивы [11–13].

В свою очередь осложнения терапии ГК могут конкури-

ровать по тяжести с основным заболеванием; кроме того,

применение ГК существенно ограничено при вторичной

артериальной гипертензии у больных с поражением по-

чечных артерий. 

У пациентов с клинически значимыми нарушениями

кровотока применяют хирургическое лечение, при крити-

ческом стенозировании артерий используют ангиопласти-

ку или стентирование, в случае протяженного стеноза

с выраженным периартериальным фиброзом или окклю-

зией выполняют шунтирование, другие реконструктивные

операции, при этом хирургические вмешательства на сосу-

дах не проводят в активную фазу АТ. Вместе с тем при ру-

тинном обследовании активность заболевания может быть

неочевидна, сегментарное воспаление сосудистой стенки

порой протекает субклинически и не сопровождается ла-

бораторной воспалительной активностью, что может при-

водить к неэффективности хирургического лечения. Так,

по данным K. Maksimowicz-McKinnon и соавт. [13], несмо-

тря на первоначально успешные результаты сосудистых

операций, в дальнейшем рецидивирующий стеноз развил-

ся в 78% случаев ангиопластики и у 36% больных после вы-

полнения шунтирования/реконструктивного вмешатель-

ства. По результатам наблюдения M. Isobe и соавт. [14], че-

рез 3–6 лет после шунтирования окклюзия или рестеноз

наблюдаются у 8–31% больных АТ.

Необходимость дальнейшего совершенствования ме-

тодов лечения АТ, прогресс в представлениях о ключевых

механизмах патогенеза СВ и внедрение генно-инженер-

ных биологических препаратов (ГИБП) в ревматологии

в последние годы создали предпосылки для разработки но-

вого направления фармакотерапии АТ с использованием

ГИБП, прежде всего связанного с ингибированием интер-

лейкина 6 (ИЛ6). 

Значение ИЛ6 как потенциальной мишени для лече-

ния АТ подтверждается присутствием выраженной экс-

прессии ИЛ6 в тканях аорты и крупных сосудов у больных

АТ [15, 16] и повышением в сыворотке крови концентра-

ции ИЛ6 и его растворимого рецептора [16–21], при этом

уровень сывороточного растворимого рецептора ИЛ6 кор-
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INNOVATIVE TREATMENTS FOR TAKAYASU’S ARTERITIS: A FOCUS ON INTERLEUKIN-6 INHIBITORS. 
THE AUTHORS’ EXPERIENCE WITH TOCILIZUMAB AND A REVIEW OF LITERATURE

Beketova T.V.1, Nasonov E.L.2

The need for further improvement of treatments for Takayasu’s arteritis (TA), the progress in understanding the mechanisms of the disease, and the

introduction of biological agents (BA) in rheumatology practice have created preconditions for developing a new TA pharmacotherapy using BA asso-

ciated with interleukin 6 (IL-6) inhibition.

The authors describe their two own cases of tocilizumab (TCZ) use for complicated TA. They analyze the results of TCZ treatment by the data of

preliminary trials in 115 patients with TA, which have been published in 30 literature sources, as well as the results of Phase III double-blind, ran-

domized placebo-controlled trials (RPCTs) of the safety and efficacy of TCZ in 18 patients with refractory TA. 

In one case with a long history of complicated TA, the control of TA activity and the reduction in the dose of glucocorticoids due to TCZ use con-

tributed to the favorable course of pregnancy and labor. In the other case with the onset of TA and focal pulmonary tuberculosis (TB) treated with

anti-TB drugs during TCZ monotherapy for 6 months could control TA and achieve TB cure. 

Preliminary trials showed that TCZ treatment-induced remission or improvement was observed in 85% of patients with TA, including that with a

refractory course. RPCTs indicated that the relapse-free survival after 6-month maintenance treatment with TCZ was higher than that in the placebo

group (51 and 23%, respectively); but the differences failed to reach statistical significance (p = 0.0596). Due to the fact that a recurrence of TA can

occur in patients treated with TCZ, it is appropriate to combine this drug with cytostatic drugs, methotrexate in particular. 

The use of IL-6 inhibitors should be considered as a potentially effective and relatively safe innovative (off-label) treatment for refractory TA in

patients with intolerance or contraindications to standard therapy, which requires further larger randomized clinical trials. Since now there is no uni-

versal imaging method that could provide comprehensive information on the status of vessels in TA; the standardization of future clinical trials of BAs

requires the improvement of methods for evaluating the efficiency of treatment for TA; moreover, monitoring of disease activity should include a

comprehensive assessment of clinical data, current laboratory biomarkers, and instrumental imaging techniques, primarily non-invasive ones.

Key words: Takayasu’s arteritis; interleukin 6; tocilizumab.
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релирует с активностью АТ [21]. Интересно, что, в отличие

от АТ, при ГКА отмечена корреляция активности с ИЛ6,

а не с его растворимыми рецепторами. 

Начиная с 2008 г. [22] тоцилизумаб (ТЦЗ), рекомби-

нантное гуманизированное моноклональное антитело

к человеческому рецептору ИЛ6 из подкласса иммуногло-

булинов IgG1, который селективно связывается с раство-

римыми и мембранными рецепторами ИЛ6, подавляя

классический и транс-сигнальный рецепторные пути

ИЛ6, успешно применяют для лечения отдельных случаев

АТ, прежде всего рефрактерных к стандартной терапии

или имеющих к ней противопоказания. Недавно предста-

влены первые результаты небольшого японского двойного

слепого рандомизированного плацебоконтролируемого

исследования (РПКИ) III фазы [23], в котором изучались

безопасность и эффективность ТЦЗ для поддержания ре-

миссии рефрактерного АТ.

Представляем два собственных наблюдения приме-

нения ТЦЗ при АТ осложненного течения с ограничением

возможностей использования ГК и цитостатиков. ТЦЗ на-

значали после взвешенного анализа соотношения пользы

и риска препарата, который для лечения АТ еще не лицен-

зирован (off-label). Решение о применении ТЦЗ было одо-

брено комиссией ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой по

назначению терапии ГИБП. 

Также проанализированы результаты применения

ТЦЗ у 115 больных АТ по данным предварительных иссле-

дований, опубликованных в 30 доступных источниках ли-

тературы в виде небольших серий или отдельных наблюде-

ний [6, 22, 24–51].

Приводим собственные наблюдения.

Пациентка З., больна с 13 лет, когда появилась рециди-

вирующая узловатая эритема, артралгии. Через 12 лет,

с 2008 г., присоединилась лихорадка до 39 °С, повышение ар-

териального давления (АД) до 200/100 мм рт. ст., головные

боли, обмороки до 7 раз в сутки, онемение левой руки. В сен-

тябре 2008 г. при обследовании во время первой беременности

по данным допплеровского ультразвукового исследования

(УЗИ) выявлен стеноз общей сонной артерии до 70%. Бере-

менность прервана по медицинским показаниям. 

При обследовании в декабре 2008 г. уровень С-реактив-

ного белка (СРБ) – 34 мг/л, признаки гиперкоагуляции,

при селективной ангиографии подтверждено наличие стено-

за левой общей сонной артерии (СА) до 70%, наружной СА

в устье – до 80%. Диагностирован АТ. В отделении сосуди-

стой хирургии г. Чебоксары выполнено экплантопротезиро-

вание левой общей СА, после хирургического лечения состоя-

ние значительно улучшилось, но сохранялись слабость, онеме-

ние в левой руке. Терапия включала курантил и тромбо АСС.

В январе 2011 г., во время второй беременности, на сро-

ке 6 нед диагностирована окклюзия протеза левой общей СА

с сохранением кровотока по левой внутренней и наружной

СА. Наблюдалось прогрессирующее ухудшение состояния, во-

зобновление обмороков, головокружения, онемение пальцев

левой руки, нестабильное АД с повышением до 210/100 мм рт.

ст. На протяжении всей беременности проводили лечение

клексаном 40 мг/сут. С марта 2011 г. наблюдается в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. 

В сентябре 2011 г. – благополучные преждевременные

роды на сроке 36 нед с родоразрешением кесаревым сечением.

После родов отмечалась артериодиния, по данным цветового

допплеровского УЗИ присоединился протяженный стеноз ле-

вой внутренней СА до 50%. Признаки поражения брюшной

аорты и ее ветвей отсутствовали. Назначен преднизолон

30 мг/сут с плохой субъективной переносимостью, эпизодами

повышения АД. МТ 10 мг после однократного введения отме-

нен в связи с повышением уровней трансаминаз, тошнотой,

диареей и назначен азатиоприн (АЗА) 100 мг/сут, лечение ко-

торым в дальнейшем также осложнялось диспепсией. Клек-

сан 80 мг/сут. Несмотря на проводимое лечение, нарастали

УЗ-признаки протяженного стеноза левой внутренней СА до

80%, присоединилось утолщение стенки левой наружной СА

в устье. 

В августе 2012 г. был присоединен ТЦЗ 8 мг/кг с интер-

валом между первым и вторым введениями 2 нед, далее – 4 нед,

последняя инфузия – в декабре 2012 г. Через месяц лечения

ТЦЗ уровень СРБ – 1,8 мг/л, СОЭ – 9 мм/ч, тромбоциты –

349•109/л. В дальнейшем, несмотря на улучшение самочувст-

вия и нормальный уровень СРБ, по данным допплеровского

УЗИ, присоединяются окклюзии внутренней и наружной СА

слева, признаки поражения артерий другой локализации от-

сутствовали. При исследовании генетических маркеров

тромбофилии выявлены множественные гетерозиготные му-

тации в генах фибриногена γ, метиленфолатредуктазы, ин-

гибитора активатора плазминогена I, тромбоспондина 4,

гликопротеина 3 и гомозиготная мутация в гене эпоксиреду-

ктазы витамина К.

В марте 2013 г. в НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурден-

ко успешно выполнено подключично-общесонное протезирова-

ние с восстановлением магистрального кровотока по внут-

ренней и наружной СА слева. В раннем послеоперационном пе-

риоде отмечен субфебрилитет, СРБ – 108 мг/л, тромбоци-

ты – 644•109/л, гиперкоагуляция, прокальцитониновый

тест отрицательный. При гистологическлом исследовании

артерий выявлены очаги склероза и гиалиноза, в интиме диф-

фузные лимфогистиоцитарные инфильтраты, сужение и де-

формация vasa vasorum с единичными лимфоцитарными ин-

фильтратами, в периваскулярном пространстве – единич-

ные лимфоциты и плазматические клетки. Лечение включало

преднизолон 40 мг/сут, АЗА 75 мг/сут, клексан 120 мг/сут.

В мае 2013 г. при обследовании: уровень СРБ – 0,9 мг/л,

СОЭ – 14 мм/ч, тромбоциты – 470•109/л, по данным цвето-

вого допплеровского УЗИ, сосудистый протез проходим. Была

возобновлена терапия ТЦЗ 8–6 мг/кг с интервалом в 4 нед,

назначен микофенолата мофетил (ММФ) 2 г/сут, который

в дальнейшем был отменен из-за плохой субъективной перено-

симости, доза преднизолона постепенно снижена до 20 мг/сут.

Через 6 мес, в ноябре 2013 г., на фоне стабильного отсутст-

вия гиперпродукции СРБ и ИЛ6 при допплеровском УЗИ диаг-

ностирован тромбоз сосудистого протеза.

В декабре 2014 г. выполнена магнитно-резонансная

(МР) ангиография, подтвердившая левостороннюю окклюзию

общей СА, внутренней СА и наружной СА, без признаков пора-

жения артерий другой локализации. В этот же период паци-

ентка перенесла лапароскопическую холецистэктомию по

поводу острого калькулезного холецистита.

В феврале 2015 г. рецидивировали выраженные герпе-

тические высыпания на губах и правой щеке, при цветовом

допплеровском УЗИ брахиоцефальных артерий – без отри-

цательной динамики, лабораторная воспалительная актив-

ность отсутствовала (СРБ – 4 мг/л, СОЭ – 9 мм/ч, тром-

боциты – 230•109/л). В марте 2015 г. терапия ТЦЗ была

прекращена. В апреле 2015 г. при цветовом допплеровском

УЗИ брахиоцефальных артерий картина по-прежнему ста-

бильна. 
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На фоне нерегулярных с 2008 г. менструаций в мае 2015 г.

диагностирована третья беременность на сроке 16 нед, про-

должено поддерживающее лечение метипредом 8–12 мг/сут

и клексаном 40 мг/сут. В июне 2015 г. сохранялись нормаль-

ные значения тромбоцитов, СРБ, ИЛ6. В ноябре 2015 г. –

благополучные своевременные роды на сроке 37 нед, родораз-

решение кесаревым сечением. 

Вскоре после родов, в декабре 2015 г., на фоне поддер-

живающего лечения метипредом 16 мг/сут возобновлена те-

рапия ТЦЗ 8–6 мг/кг с интервалом 4 нед, продолжавшаяся по

апрель 2016 г. После инфузий ТЦЗ отмечалась преходящая

выраженная слабость. В июне 2016 г. при допплеровском УЗИ

брахиоцефальных сосудов отрицательная динамика отсут-

ствовала, доза метипреда снижена до 12 мг/сут.

В представленном наблюдении с длительным естест-

венным течением АТ (15 лет без иммуносупрессивной те-

рапии) и присутствием генетических маркеров тромбофи-

лии эффект повторных курсов ТЦЗ сложно оценить. С од-

ной стороны, развился тромбоз с полной окклюзией ранее

установленного протеза, на что могло оказывать влияние

наличие множественных мутаций генов факторов сверты-

вания крови. С другой стороны, отсутствие поражения ар-

терий другой локализации, улучшение самочувствия, нор-

мализация уровня СРБ на фоне лечения ТЦЗ свидетельст-

вуют об эффективном подавлении воспалительного про-

цесса, что, несомненно, способствовало благополучному

исходу беременности и родов. 

У пациентки М., 22 лет, с апреля 2012 г. после респи-

раторной инфекции сохранялся кашель, при обследовании

в мае 2012 г. в ЦНИИ туберкулеза РАМН диагностирован

очаговый туберкулез верхней доли правого легкого, назна-

чено лечение пиразинамидом, рифампицином, этамбуто-

лом. Вскоре присоединились общая слабость, повышение

температуры тела до 38 °С, боли в верхних конечностях,

головные боли, однократно обморок. При обследовании АД

справа – 85 мм рт. ст., слева – 70 мм рт. ст., уровень

СРБ – 21,2 мг/л, при допплеровском УЗИ – картина дву-

сторонних стенозов общих СА до 40–45%, подключичных

артерий – до 55–70%. 

С февраля 2013 г. наблюдается в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Диагностирован АТ. В марте 2013 г. по-

сле совместного консилиума с фтизиатрами ЦНИИ тубер-

кулеза, в связи с резким ограничением возможностей приме-

нения ГК и потенциально более благоприятным профилем без-

опасности, присоединен ТЦЗ 8 мг/кг с интервалом 4 нед, все-

го 6 инфузий, до августа 2013 г. В результате лечения отме-

чен положительный эффект с исчезновением лихорадки, зна-

чительным уменьшением боли в руках, отсутствием обморо-

ков, нормализацией уровня СРБ. 

С сентября 2013 г., через 2 мес после последней инфузии

ТЦЗ, – прогрессирующее ухудшение самочувствия в виде об-

щей слабости, повышения температуры тела до 38 °С, миал-

гий, одышки, сердцебиений, головных болей. При обследовании

в ЦНИИ туберкулеза при компьютерной томографии (КТ) –

картина плевроапикальных спаек и локального фиброза в сег-

менте SII правого легкого, проба Манту отрицательная, кон-

статировано излечение от туберкулеза. 

В ноябре 2013 г. при обследовании в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой: СРБ – 32,5 мг/мл, СОЭ – 38 мм/ч, тром-

боциты – 354•109/л, при допплеровском УЗИ – признаки

прогрессирования АТ (табл. 1) с присоединением стеноза бра-

хиоцефального ствола, внутренних СА, правой наружной СА,

прогрессированием стеноза общих СА, правой подключичной

артерии, утолщение стенок брюшной аорты и ее основных

висцеральных ветвей без признаков стеноза, но отмечено вос-

становление магистрального кровотока в левой подключич-

ной артерии (до лечения ТЦЗ стеноз – 55%). Диагностиро-

ван рецидив АТ с прогрессированием стеноза и появлением но-

вых участков поражения. 

Индукционное лечение АТ продолжено ритуксимабом

(РТМ) суммарно 2 г (с премедикацией метипредом 500 мг)

в сочетании с фраксипарином, затем Тромбо АСС и превен-

тивным назначением моксифлоксацина 400 мг/сут с положи-

тельным эффектом, улучшением самочувствия и небольшой

положительной динамикой через 3 мес по данным допплеров-

ского УЗИ брахиоцефальных сосудов (см. табл. 1). В феврале

2014 г. при позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) / КТ

получены свидетельства воспалительных изменений в стен-

ках СА с обеих сторон, брахиоцефального ствола, подключич-

ных артерий с обеих сторон, всех отделов грудной аорты. Из-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е

Таблица 1 Динамика изменений в брахиоцефальных артериях на фоне последовательного лечения ТЦЗ и РТМ 
у пациентки М. (собственное наблюдение)

Локализация До лечения ТЦЗ Через 3 мес после отмены ТЦЗ, Через 3 мес после лечения РТМ Через 6 мес после лечения РТМ 
поражения (март 2013 г.) до РТМ (ноябрь 2013 г.) (март 2014 г.) (июнь 2014 г.)

Брахиоцефальный ствол – Стеноз 50–55% Стеноз 40–45% Стеноз 30%

Общая СА:
справа Стеноз 45% Стеноз 80% Стеноз 80–85% Стеноз 65–70%
слева Стеноз 40% Стеноз 65% Стеноз 50% Стеноз 45%

Внутренняя СА:
справа – Стеноз 65–70% Стеноз 70–75% Стеноз 60%
слева – Стеноз 35% Стеноз 35% Стеноз 50%

Наружная СА:
справа – Стеноз 40% Стеноз 50% Стеноз 50%
слева – – Стеноз 35% Стеноз 50%

Подключичная артерия:
справа Стеноз 55% – Стеноз 40–45% –
слева Стеноз 70% Стеноз 85% Стеноз 70% –

Подмышечная артерия:
справа – Стеноз 30–40% Стеноз 30–35% –
слева – Стеноз 60% Стеноз 50% –
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менения в брюшном отделе аорты и ее ветвях отсутствова-

ли. Через 6 мес после назначения РТМ при допплеровском УЗИ

отмечена дальнейшая положительная динамика с восстано-

влением магистрального кровотока в подключичных и подмы-

шечных артериях, уменьшением стеноза брахиоцефального

ствола, правой внутренней СА.

Несмотря на недостаточный эффект монотерапии

ТЦЗ, несомненным доказательством его эффективно-

сти является, с одной стороны, восстановление магист-

рального кровотока в правой подключичной артерии,

что сопровождалось улучшением самочувствия с норма-

лизацией температуры тела, исчезновением болей в ру-

ках и отсутствием обмороков, снижением СРБ, а с дру-

гой – отрицательная динамика вскоре после прекраще-

ния инфузий ТЦЗ. Недостатком наблюдения стало от-

сутствие данных инструментального исследования со-

судов перед отменой ТЦЗ, связанное с проживанием

пациентки в отдаленном регионе. Контроль активности

АТ с исключением ГК и цитостатиков на фоне терапии

ТЦЗ позволил добиться излечения туберкулеза легких.

Таким образом, общий эффект терапии в данном случае

можно рассматривать как положительный, но опреде-

ленно недостаточный.

Эффективность и безопасность тоцилизумаба
у больных артериитом Такаясу по данным 
предварительных исследований
В 30 литературных источниках [6, 22, 24–51] были

обнаружены сообщения в общей сложности о 115 больных

АТ, получавших лечение ТЦЗ, как правило, для индукции

ремиссии. Большинство публикаций содержали единич-

ные наблюдения, в четырех исследованиях представлены

небольшие серии из 10–16 пациентов [32, 40, 43, 50]. ТЦЗ

применяли, как правило, в дозе 8 мг/кг с интервалом 4 нед,

длительностью от 1 до 45 мес. Основные сведения о паци-

ентах из предварительных исследований и двух собствен-

ных наблюдений представлены в табл. 2. В большинстве

случаев это были женщины, возраст которых варьировал

от 6 до 63 лет (в среднем – 28 лет), с длительностью заболе-

вания от 3 мес до 15 лет (в среднем – 4 года). 

Из 117 пациентов 103 (88%) имели рефрактерное те-

чение АТ, в 10 (8,5%) случаях ТЦЗ назначали в качестве

препарата первой линии. Помимо ГК до назначения ТЦЗ

у 3/4 больных применяли цитостатики или другие ГИБП,

наиболее часто – ингибиторы ФНОα, МТ, ММФ, ЦФ, ре-

же – АЗА, в единичных случаях – РТМ, АНА, ЦсА, ТАК,

СИР. О предшествующем лечении ингибиторами ФНОα
сообщают 19 источников, преобладал ИНФ, реже назнача-

ли АДА или ЭТЦ. Для оценки эффективности лечения ис-

пользовали различные инструментальные методы визуали-

зации, острофазовые показатели (СОЭ, СРБ), клиниче-

ские данные.

В результате лечения ТЦЗ в большинстве случаев

(99 из 117; 84,6%), отмечен полный (ремиссия) или частич-

ный (улучшение) ответ, в том числе подтвержденный ре-

зультатами инструментальных исследований. В шести слу-

чаях, включая одно собственное наблюдение, можно гово-

рить о полной или частичной эффективности монотера-

пии ТЦЗ [27, 28, 36]. Лечение ТЦЗ сопровождалось сниже-

нием уровня СРБ с 27 (1–127) до 2 (0–111) мг/л [значения

представлены в виде: среднее (min–max)]. В большинстве

случаев была уменьшена доза преднизолона с 20 (3,75–80)

до 5 (0–35) мг/сут, в том числе примерно у каждого десято-

го пациента ГК были отменены, как и цитостатики в каж-

дом втором случае. 

Рецидивы АТ в период лечения ТЦЗ или непосредст-

венно вскоре после его отмены отмечены у 16 (14,5%)

больных, что могло сопровождаться высокой лаборатор-

ной воспалительной активностью [42]; в ряде случаев ре-

цидив сочетался с положительной динамикой на отдель-

ных участках пораженных сосудов. Отмечено развитие ре-

цидива после перевода на подкожный способ введения

ТЦЗ [49] или после увеличения интервала между инфузия-

ми ТЦЗ.

Случаи неэффективного применения ТЦЗ описаны

в семи источниках у 18 пациентов [6, 33, 35, 40, 43, 46, 50],

при этом присутствовала тенденция к длительному анам-

незу заболевания (4–8 лет), в большинстве сообщений

(в пяти из семи) ранее применяли ингибиторы ФНОα. 

Среди доступных для анализа из 18 источников 35 слу-

чаев назначения ТЦЗ после лечения ингибиторами ФНОα
полная или частичная эффективность отмечена у 30 (85,7%)

больных, что было сопоставимо с результатами общей

группы. В трех случаях после применения ингибиторов

ФНОα активная стадия АТ протекала без повышения

уровня СРБ, при этом последующая эффективность ТЦЗ

была подтверждена результатами инструментального об-

следования [47–49].

НР на фоне лечения ТЦЗ отмечены в 29,2% (33 из

113) проанализированных случаев АТ, в том числе серьез-

ные НР – у 15%, среди последних преобладали инфекции

(у 8% пациентов), чаще респираторные; случаи туберкуле-

за отсутствовали. В единичных наблюдениях серьезными

НР были панкреатит, кожные высыпания, рак молочной

железы. У трех пациентов в одном исследовании [50] пос-

ле первой инфузии ТЦЗ отмечена выраженная боль в шее

(каротидиния), послужившая причиной отмены лечения.

В 5 случаях (4,3%) на фоне лечения ТЦЗ развилась нейтро-

пения [31, 37, 40, 41, 48], в том числе у двух больных она

была расценена как тяжелая, у одной пациентки отмечена

тромбоцитопения. Повышение уровней трансаминаз опи-

сано у четырех больных, что у одного из них отнесено

к серьезным НР. У 11 из 117 пациентов (9,4%) лечение ТЦЗ

было прекращено из-за НР или неэффективности. Леталь-

ные исходы отсутствовали.

Таким образом, по данным проведенного анализа

объединенной когорты из 117 больных АТ преимуществен-

но рефрактерного течения, в результате лечения ТЦЗ

в 84,6% случаев была достигнута ремиссия или отмечена

положительная динамика, в том числе при инструменталь-

ном исследовании сосудов, что сочеталось с удовлетвори-

тельным профилем безопасности лечения, невысокой час-

тотой серьезных НР (15%). Вместе с тем при назначении

ТЦЗ по-прежнему не решена проблема рецидивов, кото-

рые на фоне лечения ТЦЗ наблюдались в 14,5% случаев АТ.

Эффективность и безопасность 
тоцилизумаба у больных артериитом Такаясу 
в двойном слепом рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследовании I I I  фазы
В двойном слепом РПКИ III фазы, представленном

японскими исследователями, изучались безопасность

и эффективность ТЦЗ для поддержания ремиссии рефра-

ктерного АТ [23]. В группы ТЦЗ и плацебо (ПЛ) были

включены по 18 больных АТ со средней длительностью за-
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болевания 3,3 и 2,9 года соответственно. За неделю до ран-

домизации все пациенты находились в ремиссии, средняя

доза ПРЕД составляла 0,52–0,57 мг/кг в сутки. Поддержи-

вающую терапию ТЦЗ назначали еженедельно подкожно

в дозе 162 мг, через месяц лечения дозу ПРЕД быстро сни-

жали, на 10% в неделю. Рецидивы были диагностированы

у 8 (44,4%) больных, получавших ТЦЗ, и у 11 (61,1%)

в группе ПЛ, скорость развития рецидива от начала лече-

ния в группах достоверно не различалась, в группе ПЛ ре-

цидивы протекали тяжелее. Безрецидивная выживаемость

(по Каплану–Мейеру) через 6 мес лечения ТЦЗ была вы-

ше, чем в группе ПЛ (50,6 и 22,9% соответственно),

но различия не достигли статистической значимости

(р=0,0596). НР отмечены у 14 из 18 пациентов (77,8%)

в группе ТЦЗ, в том числе одно серьезное НР, и у 11 из

18 пациентов (61,1%) в группе ПЛ, включая два серьезных

НР. Наиболее частыми НР были инфекции, летальные ис-

ходы отсутствовали. 

Обсуждение
Представленные предварительные данные свиде-

тельствуют, что ТЦЗ обладает потенциалом эффективно-

сти для индукционного лечения ТЦЗ при АТ, в том числе

рефрактерного течения, что в объединенной когорте на-

блюдалось у 87,2% пациентов (см. табл. 2). Следует отме-

тить, что общепринятое определение рефрактерного АТ

отсутствует: как правило, подразумевают повышение ак-

тивности заболевания после снижения дозы ГК или перси-

стенцию активности несмотря на использование по край-

ней мере одного цитостатика [52]. Турецкими исследовате-

лями [3] предложены критерии рефрактерного АТ: ангио-

графическое или клиническое прогрессирование, несмот-

ря на проводимое лечение; доза ПРЕД >7,5 мг/сут через

6 мес лечения, несмотря на применение цитостатиков; но-

вое оперативное вмешательство вследствие активности АТ;

частые рецидивы (>3 в год); летальный исход, обусловлен-

ный активностью АТ.

Впечатление от высоких показателей общей эффек-

тивности лечения ТЦЗ при АТ (84,6%) усиливает факт ус-

пешного прекращения приема ГК у каждого десятого па-

циента и цитостатиков у каждого второго, в том числе при

рефрактерном АТ. Возможность снижения дозы или отме-

ны ГК и потенциал эффективности монотерапии ТЦЗ [27,

28, 36] открывают дополнительные перспективы у боль-

ных АТ, большинство которых составляют женщины мо-

лодого возраста. По данным крупного исследования

C. Comarmond и соавт. [53], в ходе которого были проана-

лизированы 240 беременностей у 96 пациенток с АT, отме-

чено, что заболевание негативно влияет на исход беремен-

ности, активность АТ увеличивает риск акушерских и ма-

теринских осложнений, преимущественно вследствие ар-

териальной гипертензии. В одном из представленных на-

ми наблюдений у пациентки с 15-летним анамнезом тяже-

лого АТ естественного течения контроль активности АТ

и снижение дозы ГК в результате лечения ТЦЗ способст-

вовали благополучному течению беременности и родов,

при этом беременность наступила непосредственно в пе-

риод применения ТЦЗ. В недавно опубликованном анали-

зе исходов беременности у женщин, получавших лечение

ТЦЗ, отсутствуют свидетельства о повышенном риске

аномалий плода, выявлено увеличение частоты прежде-

временных родов (31,2%), по сравнению с общей популя-

цией [54].

Важно отметить, что в результате лечения ТЦЗ ок-

клюзия сосудов может быть обратима даже через несколь-

ко лет течения патологического процесса. Так, Y. Nakaoka

и соавт. [34] и N. Nishimoto и соавт. [22] представили слу-

чаи АТ, при которых реканализация окклюзированных

сосудов была достигнута после применения ТЦЗ через

4–5 лет персистенции активности заболевания.

Вместе с тем по-прежнему не решена одна из глав-

ных проблем ведения АТ – рецидивы, которые отмечены

непосредственно в период курса терапии ТЦЗ или вскоре

после его отмены у 14,5% пациентов объединенной когор-

ты. По данным R. Goel и соавт. [32], эффективность лече-

ния ТЦЗ с возможностью редукции дозы ГК отмечена че-

рез 4 мес во всех 10 случаях АТ и лечение было прекраще-

но через 6 мес, но в только у двух пациентов в дальнейшем

стойко поддерживалось стабильное состояние, большин-

ство нуждалось в эскалации терапии. Пролонгация тера-

пии, видимо, не решает эту проблему: несмотря на назна-

чение ТЦЗ в течение 24 мес и более, рецидивы отмечены

в двух из пяти исследований (у трех из 21 пациента) [22,

25, 34, 40, 48].

В серии работ французской группы исследователей

представлены сведения о трехлетней безрецидивной вы-

живаемости при лечении ТЦЗ [40], которая составила

85,7%, превышая результаты стандартной иммуносупрес-

сивной терапии (58,7%; р=0,0025). В двойном слепом

РПКИ III фазы [23] на фоне поддерживающей терапии

ТЦЗ безрецидивная выживаемость через 6 мес составила

50,6% и была выше, чем в группе ПЛ (22,9%), но различия

не были статистически достоверны (р=0,0596). 

Обсуждая результаты РПКИ [23], следует учитывать

особенности протокола с быстрым снижением ГК через

месяц, не применяемым в клинической практике, что при-

ближает схему лечения ТЦЗ к монотерапии. Также можно

обсуждать влияние подкожного способа введения ТЦЗ,

поскольку, по данным предварительного исследования,

это оказывало негативный эффект [49], как и уменьшение

дозы ТЦЗ. Кроме того, обсуждая результаты РПКИ, прове-

денного в Японии, нельзя не учитывать тот факт, что

у больных АТ клиническое течение заболевания, включая

распространенность поражения, варьирует в зависимости

от географии и национальной принадлежности. В частно-

сти, АТ в японской популяции наиболее часто проявляет-

ся поражением дуги аорты [7], в российской популяции

преобладает генерализованное поражение, V тип АТ (57%)

[55], который, по данным многовариантного анализа [12],

ассоциируется с наибольшим риском рецидива. Полагаем,

в связи с возможностью рецидива целесообразно сочетать

ингибиторы ИЛ6 с иммуносупрессантами, прежде всего

с МТ.

При оценке результатов лечения в предварительных

исследованиях мы рассматривали общую эффективность,

которая включала улучшение или достижение ремиссии,

поскольку методы оценки активности АТ и формат пред-

ставления сведений в источниках широко варьировали.

Кроме того, адекватная оценка активности воспаления со-

судистой стенки у больных АТ, получающих лечение ТЦЗ,

действительно сложна. По данным D. Spira и соавт. [47],

несмотря на нормализацию уровней СРБ, СОЭ и исчезно-

вение клинических признаков активности АТ на фоне ле-

чения ТЦЗ, в одном из двух случаев результаты МРТ сви-

детельствовали о персистенции воспаления сосудов.

По данным R. Goel и соавт. [32], назначавших по шесть ин-

П р о г р е с с  в р е в м а т о л о г и и  в X X I  в е к е
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фузий ТЦЗ 10 больным АТ (9 из них – с рефрактерным те-

чением), клиническая ремиссия была достигнута у 70% па-

циентов, в то время как сочетание положительной динами-

ки индекса клинической активности, лабораторных мар-

керов (СОЭ, СРБ) и данных инструментальных методов

отмечалось реже, в 60% случаев.

Значение инструментальных исследований для уста-

новления диагноза АТ, уточнения локализации пораже-

ний и мониторинга активности трудно переоценить, од-

нако и эти методы не всегда надежны [56]. Несмотря на то

что золотым стандартом для диагностики АТ по-прежне-

му остается инвазивная рентгеноконтрастная ангиогра-

фия, информативность которой ограниченна, поскольку

она не позволяет оценить состояние сосудистой стенки

и может не выявлять небольшие неокклюзивные пораже-

ния, в последние годы все более активно внедряются та-

кие современные методы визуализации, как МР-ангио-

графия, КТ-ангиография, цветовое допплеровское УЗИ,

ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой и ПЭТ/КТ [56–58].

МР- и КТ-ангиография, цветное допплеровское УЗИ по-

зволяют визуализировать типичное гомогенное утолще-

ние стенки сосудов и нарушения кровотока, а также диаг-

ностировать поздние осложнения (стенозы, аневризмы).

Свидетельствами активности АТ считают увеличение тол-

щины, отек стенки сосуда, усиление контрастности и на-

копление 18F-фтордезоксиглюкозы при ПЭТ [56, 58].

Ультразвуковой метод обладает высоким разрешением,

но исследование грудной аорты требует транспищеводно-

го доступа [57, 59]. ПЭТ проявляет высокую чувствитель-

ность при выявлении очагов воспаления сосудистой стен-

ки, однако накопление 18F-фтордезоксиглюкозы в стен-

ке сосудов не является специфичным для васкулита

и дифференциация результатов ПЭТ с атеросклеротиче-

ским поражением [60] может становиться непростой за-

дачей. 

Стандартизация методов оценки активности АТ и ди-

агностика рецидива относятся к ключевым нерешенным

проблемам ведения АТ. Хорошо известно, что у пациентов

с несомненной клинической и лабораторной ремиссией

при гистологическом исследовании в стенке артерий могут

обнаруживаться признаки активного васкулита [17, 61].

Так, G. Kerr и соавт. [61] у 44% больных с отсутствием кли-

нических признаков активности АТ при гистологическом

исследовании обнаруживали активное воспаление в стенке

артерий. T. Xenitidis и соавт. [33] на фоне лечения ТЦЗ от-

метили прогрессирование поражения стенки аорты при

АТ, несмотря на стойкую нормализацию уровня СРБ. 

В связи с вышесказанным большое значение приоб-

ретает поиск новых лабораторных маркеров активности

АТ. F. Alibaz-Oner и соавт. [20] обнаружили значительное

повышение уровней ИЛ6, ИЛ8 и ИЛ18 у пациентов с АТ,

при этом только ИЛ18 коррелировал с индексом клиниче-

ской активности и CPБ. По данным L. Pulsatelli и соавт.

[21], активность АТ коррелировала с концентрацией в сы-

воротке крови растворимого рецептора ИЛ6, но не ИЛ6.

Интересно, что, по данным многовариантного логистиче-

ского регрессионного анализа, проведенного S. Fukui и со-

авт. [11] в ретроспективной группе из 33 пациентов с АТ,

единственным предиктором последующего рецидива стала

гипохолестеринемия <150 мг/дл (р=0,035); безрецидивная

выживаемость (по Каплану–Мейеру) была достоверно ни-

же в группе с уровнем общего холестерина <150 мг/дл

(p<0,001). 

В качестве новых перспективных биомаркеров ак-

тивности АТ обсуждаются матриксная металлопротеи-

наза 9, пентраксин 3, чувствительность и специфичность

которых, как показано, не зависят от использования ГК

[62, 63]. Острофазовый реактант пентраксин 3 продуциру-

ется широким спектром клеток, включая макрофаги, ден-

дритные клетки, фибробласты, клетки гладкой мускулату-

ры, адипоциты, эндотелиальные клетки сосудов, нейтро-

филы. Получены данные, что пентраксин 3 коррелирует

с активностью васкулита [49, 63–65], в том числе с данны-

ми КТ-ангиографии на фоне лечения ТЦЗ, превосходя

клиническое значение СРБ и СОЭ [49, 66]. Интересно, что

продукция пентраксина 3 индуцируется не ИЛ6, а другими

провоспалительными цитокинами, в частности ФНОα,

что рассматривается как один из аргументов применения

ингибиторов ФНОα при АТ [49]. 

Действительно, в последние годы накапливаются

сведения об успешном применении ингибиторов ФНОα
для лечения рефрактерного АТ [40]. По предварительным

данным, применение ИНФ позволяет достичь ремиссии

у 50–60% больных АТ [6, 67, 68], вместе с тем непосредст-

венно в период применения ингибиторов ФНОα в 33%

случаев наблюдались рецидивы АТ [67–71]. Согласно

представленным данным объединенной когорты больных

АТ, рецидивы на фоне лечения ТЦЗ отмечены в 2 раза ре-

же, в 14,5% случаев.

A. Mekinian и соавт. [40] сообщили о результатах ре-

троспективного многоцентрового исследования ГИБП

у 49 больных АТ, как правило, рефрактерного течения или

с непереносимостью предшествующей терапии (88%),

в котором сравнили ТЦЗ с ингибиторами ФНОα и проде-

монстрировали их эквивалентную эффективность и без-

опасность, с некоторым преимуществом ТЦЗ. Группа ТЦЗ

включала 14 пациентов, группу ингибиторов ФНОα соста-

вили 35 пациентов, которым в общей сложности провели

56 курсов терапии (44 курса ИНФ, 6 – ЭТЦ, 6 – АДА). Че-

рез 12 мес лечения у пациентов, получавших ТЦЗ, в срав-

нении с получившими ингибиторы ФНОα, отмечалось бо-

лее выраженное снижение уровня СРБ [среднее

(min–max) – 0 (0–8) и 9 (0–100) мг/л соответственно;

p<0,05], чаще отменялись ГК (43 и 10% соответственно;

р=0,08), при этом частота полного ответа составила соот-

ветственно 100 и 74% (p>0,05), различия не были статисти-

чески достоверны. Трехлетняя безрецидивная выживае-

мость в группе ТЦЗ статистически не отличалась от тако-

вой в группе ингибиторов ФНОα (85,7 и 91% соответствен-

но; р=0,81). Существенные различия в частоте НР также

отсутствовали (21,4 и 23,2% соответственно; p>0,05), един-

ственный случай туберкулеза наблюдался на фоне лечения

ИНФ.

Сведения о применении ТЦЗ у больных, рефрактер-

ных к предшествующей терапии ИНФ, ограниченные еди-

ничными наблюдениями в 19 источниках, свидетельству-

ют, что ТЦЗ может быть полностью или частично эффек-

тивен в большинстве таких случаев (85,7%) [6, 24–27,

29–31, 33, 35–38, 43, 46–49, 51]. Интересно, что у трех па-

циентов, предварительно получавших лечение ингибито-

рами ФНОα, активность АТ не сопровождалась повыше-

нием уровня СРБ, при этом лечение ТЦЗ было эффектив-

но, что подтверждено инструментальными методами

[47–49].

Важным аргументом для дальнейшего изучения воз-

можностей внедрения ТЦЗ при АТ является удовлетвори-
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тельный профиль безопасности, в соответствии с объеди-

ненными данными предварительных исследований часто-

та серьезных НР составила 15% с преобладанием инфек-

ций (8%). В японском РПКИ [23] серьезные НР у больных

АТ, получавших ТЦЗ подкожно, развивались в два раза ре-

же, чем в группе ПЛ (5,6 и 11,1% соответственно). 

По данным клинических исследований, НР лече-

ния ингибиторами ИЛ6 включают желудочно-кишечные

осложнения (прежде всего перфорацию кишечника при

дивертикулите), инфекции (респираторные, мочевых пу-

тей), лейкопению и/или нейтропению, повышение уров-

ней сывороточных трансаминаз и липидов [72], хотя ус-

тановление причинно-следственной связи НР с лечени-

ем ингибиторами ИЛ6 порой нуждается в уточнении. 

В отличие от ингибиторов ФНОα, описания случаев

туберкулеза у больных АТ, получавших лечение ТЦЗ, от-

сутствуют [70]. В представленном нами наблюдении моно-

терапия ТЦЗ в сочетании с противотуберкулезными пре-

паратами была безопасна и частично эффективна у паци-

ентки с дебютом АТ и активным очаговым туберкулезом

легких. Потенциально более благоприятный профиль без-

опасности ТЦЗ в отношении инфекционных осложнений

в сравнении с ГК стал определяющим аргументом для при-

менения ТЦЗ в данных обстоятельствах, решение прини-

малось после совместного рассмотрения консилиумом

специалистов ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

и ФГБНУ ЦНИИ туберкулеза. 

Взаимосвязь АТ и туберкулеза обсуждается давно,

поскольку возможно сочетание этих заболеваний. Так,

по данным A. Lim и соавт. [73], среди 267 пациентов с дос-

товерным АТ у 47 (17,7%) был диагностирован туберкулез,

в том числе 34 таких пациента получали лечение по поводу

туберкулеза в анамнезе, у 10 туберкулез был диагностиро-

ван одновременно с АТ, как и в представленном нами на-

блюдении, еще у троих туберкулез диагностировали в ходе

лечения АТ. Различия в клинических проявлениях АТ у па-

циентов с туберкулезом или без него отсутствовали. Меха-

низмы взаимосвязи АТ и туберкулеза в настоящее время не

уточнены; отметим, что в стенках пораженных сосудов ми-

кобактерии туберкулеза не обнаруживают [74, 75].

Таким образом, накопленные данные предваритель-

ных клинических исследований, собственный опыт

и двойное слепое РПКИ III фазы свидетельствуют о пер-

спективности инновационного индукционного и поддер-

живающего лечения АТ, связанного с ингибированием

ИЛ6, что требует дальнейшего уточнения с проведением

более масштабных рандомизированных клинических ис-

следований. Поскольку в настоящее время не существует

универсального способа визуализации, который мог бы

предоставить исчерпывающую информацию о состоянии

сосудов при АТ, отдельные методы имеют определенное

и взаимодополняющее значение. Мониторинг активности

АТ на фоне лечения ГИБП должен включать комплексную

оценку клинических данных, лабораторных маркеров

и инструментальных методов визуализации, в первую оче-

редь неинвазивных. 

Выводы
Применение ГИБП, действие которых направлено

на ингибирование ИЛ6, следует рассматривать как потен-

циально эффективный и относительно безопасный инно-

вационный (off-label) метод лечения АТ, в первую очередь

при рефрактерном течении, непереносимости ГК и цито-

статиков, других ГИБП или наличии противопоказаний

к стандартной терапии. 

Согласно накопленным данным предварительных

исследований, в результате лечения ТЦЗ ремиссия или

улучшение наблюдаются у 85% больных АТ, включая

рефрактерное заболевание. В соответствии с двойным

слепым РПКИ III фазы безрецидивная выживаемость

через 6 мес поддерживающего лечения ТЦЗ выше, чем

в группе ПЛ (51 и 23% соответственно), но различия не

достигли статистической достоверности (р=0,0596). 

В связи с возможностью рецидива АТ у пациентов,

получающих лечение ТЦЗ, целесообразно сочетать его

с назначением цитостатиков, прежде всего МТ.

Для стандартизации последующих клинических ис-

пытаний необходимо совершенствование методов оценки

эффективности лечения АТ, при этом мониторинг актив-

ности АТ на фоне лечения ГИБП должен включать комп-

лексную оценку клинических данных, современных лабо-

раторных биомаркеров и инструментальных методов визу-

ализации, в первую очередь неинвазивных.
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