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Системная склеродермия (ССД) – ауто-

иммунное заболевание соединительной тка-

ни с характерным поражением кожи, сосу-

дов, опорно-двигательного аппарата и внут-

ренних органов (легких, сердца, почек, пи-

щеварительного тракта), в основе которого

лежат нарушения микроциркуляции, воспа-

ление и генерализованный фиброз [1]. Пора-

жение сердца при ССД – одна из частых и не-

благоприятных локализаций патологическо-

го процесса, занимающая ведущее место сре-

ди причин внезапной смерти больных. В ос-

нове кардиальной патологии лежат свойст-

венные заболеванию фиброз, поражение

мелких сосудов и нарушения микроциркуля-

ции, приводящие к ишемии миокарда при
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Влияние ритуксимаба 
на поражение сердца 
при системной склеродермии
Гарзанова Л.А., Ананьева Л.П., Конева О.А., Овсянникова О.Б.

В настоящее время накоплено большое количество данных о применении ритуксимаба (РТМ) при систем-

ной склеродермии (ССД), в основном описывающих его позитивное влияние на кожный фиброз и пораже-

ние легких. Однако информации о влиянии РТМ на другие органы и системы, а именно – на поражение

сердца при ССД, пока недостаточно.

Цель исследования – оценить динамику признаков поражения сердца у больных ССД через год после ини-

циации терапии РТМ.

Материал и методы. В статье приведены данные об изменении кардиальных нарушений у 71 больного ССД

через год после назначения РТМ. 

Результаты и обсуждение. Частота нарушений ритма и проводимости сердца, а также диастолической дис-

функции не изменилась. В то же время в динамике на фоне снижения общей активности заболевания отме-

чалось достоверное увеличение фракции изгнания (ФИ) левого желудочка и уменьшение выраженности

одышки, что коррелировало с улучшением легочной функции (достоверное увеличение форсированной

жизненной емкости легких). Детально рассмотрены результаты лечения трех больных с преимущественным

поражением сердца, связанным с ССД (ишемическая болезнь сердца и гипертоническая болезнь были ис-

ключены). У них отмечалась отчетливая положительная динамика в виде нарастания ФИ, уменьшения вы-

раженности нарушений ритма сердца, уменьшения хронической сердечной недостаточности, улучшения ка-

чества жизни, а также продемонстрирована синхронность снижения активности заболевания, уменьшения

выраженности индурации кожных покровов, улучшения функции легких и стабилизации систолического

давления в легочной артерии.

Заключение. РТМ в комплексе с традиционной терапией можно рассматривать как потенциально эффектив-

ный препарат для лечения поражения сердца при ССД. 
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EFFECT OF RITUXIMAB ON HEART INVOLVEMENT IN SYSTEMIC SCLEROSIS 
Garzanova L.A., Ananyeva L.P., Koneva O.A., Ovsyannikova O.B.

As of now, there has been a great body of data on the use of rituximab (RTM) in systemic sclerosis (SS), mainly on its

positive effect on skin fibrosis and lung injury. However, information is still scarce about the effect of RTM on other

organs and systems, namely the heart affected by SS.

Objective: to assess the time course of changes in the signs of heart involvement in SS patients one year after initiation

of RTM therapy.

Subjects and methods. The paper gives data on changes in cardiac disorders in 71 patients with SS one year after the

prescription of RTM.

Results and discussion. The rate of cardiac rhythm and conduction disorders and diastolic dysfunction was

unchanged. At the same time, a significant increase in left ventricular ejection fraction (EF) and a reduction in the

severity of dyspnea was achieved, which correlated with improved lung function (a significant rise in forced vital

capacity). The results of treatment in three patients with predominant heart involvement associated with SS (coronary

heart disease and hypertension were ruled out) were considered in detail. These patients displayed pronounced positive

changes as increased EF, less severe cardiac arrhythmias, reduced chronic heart failure, better quality of life, as well as

the synchronicity of lower disease activity, less skin induction, improved lung function, and stabilized pulmonary

artery systolic pressure.

Conclusion. RTM in combination with traditional therapy can be considered as a potentially effective drug for the

treatment of heart involvement in SS.
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интактности основных коронарных артерий [1]. Пораже-

ние сердца может занимать ведущее место в общей карти-

не болезни, но иногда оно остается недиагностирован-

ным, что затрудняет оценку его истинной частоты, кото-

рая составляет 15–35% и зависит от применяемых методов

диагностики [2]. При проведении аутопсий у больных

ССД почти в половине случаев выявляются некроз сокра-

тительных элементов мышечных волокон, реперфузион-

ные изменения, фиброз миокарда обоих желудочков при

отсутствии патологии коронарных артерий [3, 4]. Клини-

чески манифестное поражение сердца чаще возникает

в ранней стадии диффузной формы болезни и редко быва-

ет изолированным. Характерно его сочетание с перифери-

ческим миозитом. 

Спектр клинических проявлений кардиальной па-

тологии, ассоциированной с ССД, достаточно широк

и варьирует от бессимптомного течения до состояний,

приводящих к высокой смертности. Поэтому ее ранняя

диагностика и своевременная терапия имеют важное

значение [5]. К проявлениям поражения сердца относят:

фиброз миокарда желудочков, приводящий к систоличе-

ской и диастолической дисфункции, нарушения ритма

(суправентрикулярная тахикардия, политопные и груп-

повые наджелудочковые и желудочковые экстрасистолы)

и проводимости (удлинение интервала P–Q, дефекты

внутрижелудочковой проводимости и блокады ножек

пучка Гиса), миокардит и снижение фракции изгнания,

перикардит (адгезивный, реже экссудативный), сердеч-

ную недостаточность [5]. В исследовании D.C. Lee и со-

авт. [6] было показано, что диффузный фиброз миокарда,

выявленный при магнитно-резонансной томографии

(МРТ) сердца у больных ССД, коррелирует со значения-

ми кожного счета по Роднану, что подтверждает концеп-

цию синергичного течения фиброза кожи и внутренних

органов. 

Миокардиальный фиброз предрасполагает к разви-

тию нестабильности миокарда: более чем у 30% пациен-

тов развиваются суправентрикулярные аритмии, вклю-

чая фибрилляцию и трепетание предсердий, пароксиз-

мальную суправентрикулярную тахикардию [3, 4]. При-

мерно у 60% больных ССД наблюдаются желудочковые

нарушения ритма. Преждевременные сокращения желу-

дочков ассоциируются с 50% смертностью по сравнению

с 8% у пациентов без эктопии. У больных ССД также по-

вышен риск развития нестабильности миокарда вследст-

вие фиброза синусового узла и ножек пучка Гиса.

При проведении электрофизиологического исследова-

ния у пациентов с ССД выявляются диффузное пораже-

ние проводящей системы сердца и повышение риска та-

хиаритмий [3, 4]. 

По данным отечественных авторов, при поражении

сердца, ассоциированном с ССД, среди нарушений ритма

превалирует потенциально опасная в отношении развития

злокачественной аритмии и внезапной сердечной смерти

желудочковая экстрасистолия высокой градации по клас-

сификации Лауна (у 36% больных) [7]. При диффузной

форме заболевания желудочковая экстрасистолия выраже-

на более ярко, чем при лимитированной, что соответству-

ет данным зарубежных авторов [8]. 

Помимо поражения сердца вследствие ССД, у час-

ти больных кардиальная патология развивается как со-

путствующее заболевание и вызвана, в частности, атеро-

склеротическим поражением сосудов. Механизмы раз-

вития атеросклероза при ССД недостаточно изучены,

они связаны как с традиционными факторами риска

сердечно-сосудистых заболеваний, так и с характерны-

ми для болезни повреждениями эндотелия, системным

воспалением низкой степени выраженности и иммуно-

логическими нарушениями [9]. В исследованиях послед-

них лет, направленных на изучение субклинического

атеросклероза при ССД, показаны противоречивые ре-

зультаты. До сих пор остается неясным, происходит ли

ускоренное развитие атеросклероза при ССД и имеет ли

он более высокую распространенность, чем у здоровых

людей [10]. 

Достаточно сложно дифференцировать поражение

сердца, связанное с ССД, и ишемическую болезнь серд-

ца (ИБС), для этого требуется расширенное обследова-

ние больных. Кроме атеросклероза и ИБС, проявления

кардиальной патологии при ССД могут быть обусловле-

ны легочной артериальной гипертензией, системной ар-

териальной гипертензией на фоне поражения почек, ги-

пертонической болезни или других коморбидных состоя-

ний с вовлечением сердца. Нередко это создает поли-

морфную картину выраженной кардиомиопатии слож-

ного генеза, для интерпретации которой необходимо де-

тальное обследование и совместное с кардиологом веде-

ние больных . 

Поражение сердца при ССД влияет на прогноз забо-

левания в целом. При проведении метаанализа, включив-

шего 2691 пациента с достоверным диагнозом ССД, пока-

зана общая смертность 27% (при среднем периоде наблю-

дения 7,3 года), при этом 29% смертей были связаны с сер-

дечно-сосудистыми причинами [11]. 

Лечение поражения сердца, ассоциированного

с ССД, осуществляется в рамках курации заболевания

в целом, обычно глюкокортикоидами (ГК) и/или иммуно-

супрессантами с привлечением всего арсенала сердечно-

сосудистых препаратов, учитывая их индивидуальные эф-

фекты, такие как снижение потребления миокардом кис-

лорода, противоаритмическое и вазодилатирующее дейст-

вие, улучшение диастолической функции миокарда и по-

вышение толерантности к физической нагрузке без сниже-

ния сердечного выброса. 

В особых случаях, когда в клинической картине

преобладает тяжелое поражение сердца, а стандартная

терапия не оказывает достаточного эффекта, возникает

необходимость рассмотреть альтернативные варианты

лечения. Хотя механизмы, лежащие в основе развития

ССД, остаются не до конца изученными, данные целого

ряда исследований подтверждают участие В-лимфоцитов

в патогенезе воспалительных процессов и фиброзообра-

зования при ССД [12]. Ключевая роль В-клеток делает

перспективным применение анти-В-клеточной терапии

при ССД [12]. К настоящему времени накоплены данные

об успешном применении препарата ритуксимаб (РТМ),

который представляет собой моноклональные антитела

к поверхностным рецепторам В-клеток – CD20. У боль-

ных ССД РТМ уменьшает индурацию кожных покровов

и выраженность легочного фиброза [13–15]. Однако

в опубликованных работах влияние РТМ на поражение

сердца при ССД освещено недостаточно. Целью настоя-

щего исследования была оценка динамики признаков

поражения сердца у больных ССД через год после ини-

циации терапии РТМ в условиях реальной клинической

практики.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Материал и методы
В исследование включен 71 пациент с ССД (59 жен-

щин и 12 мужчин) в возрасте от 17 до 66 лет и с длитель-

ностью болезни от 1 года до 30 лет. У всех больных диаг-

ноз соответствовал критериям Американской коллегии

ревматологов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR) 2013 г. [16]. У большинства пациентов (42

из 71) диагностирована диффузная форма ССД. Продол-

жительность болезни высчитывали от времени появления

первого «не-Рейно» симптома. Основные клинические

параметры больных отражены в табл. 1. Особенность дан-

ной группы заключалась в том, что в нее входили доста-

точно тяжелые больные с факторами неблагоприятного

прогноза заболевания, интерстициальным поражением

легких (82% больных) и недостаточным эффектом преды-

дущей базисной терапии ГК и/или иммуносупрессанта-

ми, в связи с чем дополнительно назначали РТМ. В груп-

пе не было больных с первичной легочной артериальной

гипертензией, у 9 человек обнаружено повышение систо-

лического давления в легочной артерии >45 мм рт. ст.

по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) на фоне интерсти-

циального поражения легких. Среди коморбидной пато-

логии также присутствовали ИБС (n=7) и артериальная

гипертензия (n=15). Всем пациентам проводилось дина-

мическое обследование, включавшее электрокардиогра-

фию (ЭКГ), ЭхоКГ, спирографию, определение диффузи-

онной способности легких (ДСЛ), мультиспиральную

компьютерную томографию органов грудной клетки

(МСКТ ОГК), холтеровское мониторирование ЭКГ (при

наличии показаний). РТМ вводили с премедикацией

(125–250 мг метилпреднизолона внутривенно) по

500–1000 мг за одно введение. 

В динамике на фоне терапии оценены следующие

параметры, отражающие поражение сердечно-сосуди-

стой системы: нарушение ритма и проводимости сердца,

диастолическая дисфункция левого желудочка, фракция

изгнания (ФИ) левого желудочка (ЛЖ), систолическое

давление в легочной артерии (СДЛА) по данным ЭхоКГ.

Выраженность одышки оценивали согласно классифи-

кации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) [17].

Активность ССД определяли с помощью индекса актив-

ности болезни [18]. Для оценки выраженности кожного

синдрома использовали модифици-

рованный метод кожного счета [19].

Все пациенты заполняли опросники

качества жизни HAQ [20] и прохо-

дили тест 6-минутной ходьбы (нор-

ма – более 550 м). Результаты иссле-

дования обрабатывали с использо-

ванием пакетов статистических

программ Statistica 10.0 (StatSoft

Inc., США), Biostat. Для анализа до-

стоверности различий параметриче-

ских показателей при нормальном

распределении изучаемого парамет-

ра использовался t-критерий Стью-

дента. Различия считали достовер-

ными при р<0,05.

Результаты
Выраженность признаков пора-

жения сердца у больных ССД и их из-

менения на фоне терапии РТМ пред-

ставлены в табл. 2. В динамике на фоне отчетливого сни-

жения общей активности заболевания отмечено достовер-

ное увеличение ФИ, уменьшение выраженности одышки,

что сопровождалось улучшением легочной функции (дос-

товерное увеличение форсированной жизненной емкости

легких – ФЖЕЛ). Однако частота нарушений ритма и про-

водимости сердца, а также диастолической дисфункции не

изменилась.

В данной группе превалировало интерстициальное

поражение легких (82%), однако у трех больных ведущим

проявлением было поражение сердца, поэтому, учитывая,

что об эффекте РТМ на кардиальную патологию известно

мало, эти клинические случаи рассмотрены подробнее.

Все больные обследованы кардиологом, признаков ИБС

и артериальной гипертензии у них не было выявлено,

в связи с чем поражение сердца расценено как связанное

с ССД. 

Наблюдение 1. Пациентка – женщина с диффузной

формой ССД. Больна с декабря 2005 г. (с 38 лет), в дебюте

отмечались синдром Рейно, уплотнение кожи кистей, лица,

артралгии, затруднения при проглатывании пищи, диги-

тальные язвы. Диагноз ССД был установлен в ноябре

2006 г., назначены преднизолон в дозе 15 мг/сут, пеницилл-

амин 500 мг/сут, на фоне чего отмечался положительный

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 1 Общая характеристика больных (n=71)

Параметры Значение

Возраст, годы, M±σ 46±13 

Женский пол, n (%) 59 (83)

Форма ССД, n (%):
лимитированная 24 (34)
диффузная 42 (59)
перекрестная 5 (7)

Длительность заболевания, годы, M±σ 5,6±4,4 

Длительность наблюдения, мес, M±σ 13±2 

Средняя доза преднизолона, мг/сут, M±σ 12±4

Число пациентов, принимавших иммуносупрессанты, n (%) 32 (45)

Суммарная доза РТМ, г, M±σ 1,4±0,6

Таблица 2 Динамика показателей сердечной функции на фоне терапии РТМ

Показатели До лечения РТМ Через 12 мес

Индекс активности заболевания, баллы, M±σ 2,81±1,78* 1,32±1,18*

ФЖЕЛ, % от должного, M±σ 77,3±19,9** 82,5±20,6**

ДСЛ, % от должного, M±σ 47,6±18,3 47,7±16,4

Нарушения ритма, n (%) 31 (43) 30 (42)

Нарушения проводимости, n (%) 29 (40,8) 29 (40,8)

Диастолическая дисфункция ЛЖ, n (%) 29 (40,8) 28 (39,4)

Фракция изгнания, средняя, %, M±σ 62,1±7,49*** 63,6±7,32***

СДЛА, среднее, мм рт. ст., M±σ 33,7±11,6 34,0±9,4

Одышка, n (%) 62 (87) 57 (80)

Одышка по NYHA, n (%):
нет 7 (10,0) 10 (14,0)
1-я степень 9 (12,6) 8 (11,2)
2-я степень 37 (52,1) 42 (59,1)
3-я степень 18 (25,3) 10 (14,0)
4-я степень 0 1 (1,4)

Примечание. * – р=0,001; ** – р=0,0004; *** – р=0,02.
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эффект, доза преднизолона снижена до 5 мг/сут. Стабили-

зация состояния сохранялась до декабря 2012 г. С этого пе-

риода – ухудшение в виде появления нарушений ритма серд-

ца (клинически и по данным ЭКГ). В течение 2013 г. получа-

ла комбинированную терапию – преднизолон 15 мг/сут,

иммуносупрессанты (метотрексат 10 мг/нед, затем цик-

лофосфамид – ЦФ – суммарно 4 г), антиаритмическую те-

рапию (сотагексал) с недостаточным эффектом. При пер-

вом осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в декабре

2013 г. отмечены гиперпигментация и диффузное уплотне-

ние кожи, дигитальные язвочки и сгибательные контрак-

туры пальцев кистей, признаки хронической сердечной не-

достаточности (ХСН) 2А стадии, артериальное давление

(АД) – 90/60 мм рт. ст. HAQ – 1,875 балла, индекс актив-

ности заболевания – 3,5 балла. Обнаружены антитела

к топоизомеразе 1 (АТ к Scl-70) >200 Ед/мл (при норме

<25 Ед/мл), антинуклеарный фактор (АНФ hep-2) –

1/1280 нуклеолярный тип (при норме <1/160). Скорость

клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле EPI – 110 мл/мин.

По данным капилляроскопии выявлен поздний активный

склеродермический тип изменений, ЭКГ – пароксизмальная

тахикардия, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 127

в 1 мин, ЭхоКГ – диффузный гипокинез миокарда левого

желудочка, дилатация правого предсердия, уплотнение ли-

стков перикарда, адгезивный перикардит, МСКТ ОГК –

умеренные интерстициальные изменения в задних субплев-

ральных отделах легких. Было инициировано введение РТМ,

по схеме 500–1000 мг 1 раз в 12 мес (суммарная доза к авгу-

сту 2017 г. – 4 г). Продолжала принимать преднизолон

в дозе 12,5 мг/сут, сосудистую терапию. Рекомендован

прием микофенолата мофетила (ММФ), однако рекомен-

дация не была выполнена. 

Динамика состояния на фоне терапии через 1 год (де-

кабрь 2014 г.) – кожный счет снизился с 11 до 9 баллов,

ХСН 2А, HAQ – 1,25 балла, индекс активности заболева-

ния – 1 балл, ФИ ЛЖ увеличилась с 36 до 58%, одышка по

NYHA уменьшилась с 3 до 2, по данным холтеровского мони-

торирования ЭКГ – число наджелудочковых экстрасистол

(НЖЭС) сократилось с 68 629 до 7133, пауз – с 276 до 0.

При спирографии отмечалось увеличение ФЖЕЛ с 95,8 до

120,5%, ДСЛ – с 58,9 до 66,8%. С января 2015 г. к терапии

был добавлен ММФ 2 г/сут, однако прием был нерегулярным

из-за недостаточного обеспечения препаратом (были пере-

рывы в приеме до 2–3 мес), удалось снизить дозу преднизо-

лона до 7,5 мг/сут. Динамика состояния на фоне терапии

за 4 года наблюдения представлена в табл. 3. В августе

2017 г. отмечена положительная динамика со стороны

кожного синдрома, значительно увеличилась сократитель-

ная способность миокарда, уменьшились нарушения ритма

сердца (количество НЖЭС и пауз), отмечалось увеличение

легочных объемов, улучшение общего состояния и качества

жизни.

Наблюдение 2. Пациентка – женщина с диффузной

формой ССД. Давность заболевания – с августа 2012 г.

(с 44 лет), дебют с синдрома Рейно, миопатии (слабость

в проксимальных мышцах конечностей), уплотнения кожи

кистей, лица, груди, живота, артралгий, нарушений рит-

ма сердца, отеков нижних конечностей. Диагноз ССД по-

ставлен в феврале 2013 г., получала преднизолон 15 мг/сут,

ЦФ (5 г суммарно) с недостаточным эффектом. При пер-

вичном осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в де-

кабре 2013 г.: диффузное уплотнение кожи, телеангиэкта-

зии, сгибательные контрактуры пальцев кистей, признаки

ХСН 2Б стадии, АД – 120/80 мм рт. ст., HAQ – 2,25 бал-

ла, индекс активности заболевания – 2,5 балла. Выявлен

АНФ hep-2 – 1/320 крапчатый тип, АТ к Scl-70 и анти-

центромерные антитела – не обнаружены. СКФ по форму-

ле EPI – 92 мл/мин. Капилляроскопия: переходный неак-

тивный склеродермический тип изменений, ЭКГ – мерца-

тельная аритмия, ЧСС–120 в 1 мин, единичные желудоч-

ковые экстрасистолы (ЖЭС), ЭхоКГ – выраженный диф-

фузный гипокинез миокарда ЛЖ, дилатация обоих предсер-

дий, адгезивный перикардит, незначительное количество

жидкости в обеих плевральных полостях, МСКТ ОГК –

участок локального пневмофиброза, небольшой гидропери-

кард. Была инициирована терапия РТМ по схеме 1000 мг

1 раз в 12 мес (суммарная доза на момент последнего визи-

та в декабре 2015 г. – 3,5 г). Продолжен прием преднизо-

лона 15 мг/сут, с июня 2014 г. к терапии был добавлен

ММФ 2 г/сут (прием препарата был нерегулярным из-за

недостаточного обеспечения). 

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 показателей на фоне терапии РТМ

Наблюдение 1 Наблюдение 2

Показатели до лечения 
на момент  

до лечения 
на момент  

РТМ
последнего визита

РТМ
последнего визита

(4 года наблюдения) (3 года наблюдения)

Кожный счет, баллы 11 7 14 5

Индекс активности 3,5 0,5 2,5 0,5
заболевания, баллы

HAQ, баллы 1,875 0,5 2,25 1,25

ХСН, стадия (функциональный 2А (3) 1А (1) 2Б (4) 1А (1)
класс по NYHA)

ФИ, % 36 62 28 50

ФЖЕЛ, % 95,8 112,5 65 74,6

ДСЛ, % 58,9 67,8 76 61,1

Число НЖЭС 68 629 2588 0 0

Число ЖЭС 1423 448 8416 708

Число пауз 276 3 0 0

СДЛА, мм рт. ст. 32 38 36 33
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Динамика состояния на фоне терапии через 1 год по-

сле начала наблюдения (декабрь 2014 г.): кожный счет –

13 баллов, увеличение ФИ ЛЖ (с 28 до 49%), уменьшение

признаков ХСН, одышки по NYHA с 4 до 3, HAQ – 1,375 бал-

ла, индекс активности заболевания – 1 балл, по данным су-

точного мониторирования ЭКГ – уменьшение числа ЖЭС

с 4490 до 2236. Спирография: ФЖЕЛ – 80,5%, ДСЛ –

61,5%. Доза преднизолона была снижена до 10 мг/сут к ян-

варю 2015 г., продолжен прием ММФ 2 г/сут. Динамика со-

стояния за 3 года наблюдения (декабрь 2015 г.) отражена

в табл. 3. На фоне терапии, как и в первом случае, наблю-

далось уменьшение выраженности проявлений поражения

сердца (ФИ увеличилась на 78% от исходных цифр, число

ЖЭС снизилось на 84% от исходного количества), которое

сочеталось с улучшением по остальным признакам заболе-

вания. У обеих пациенток отмечалась положительная ди-

намика состояния в течение всего периода наблюдения и на

момент последнего визита.

Наблюдение 3. Пациентка – женщина с диффузной

формой ССД. Давность заболевания – с сентября 2014 г.

(с 61 года), начало с синдрома Рейно, полиартралгий.

С февраля 2015 г. – плотный отек кожи рук, груди, шеи,

в дальнейшем – появление слабости в проксимальных отде-

лах мышц рук и ног. Диагноз ССД поставлен в апреле

2015 г., начата терапия преднизолоном 30 мг/сут, пени-

цилламином 250 мг/сут – без существенного эффекта.

При первом осмотре в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

в июне 2015 г. – кожные покровы диффузно гиперпигмен-

тированы, кожный счет – 21 балл, склеродактилия, син-

дром Рейно, дигитальные рубчики, снижена сила в прокси-

мальных мышцах нижних конечностей, ХСН 2А стадии,

одышка по NYHA – 3, АД – 120/70 мм рт. ст. СКФ по фор-

муле EPI – 100 мл/мин/1,73м2. Тест 6-минутной ходьбы –

317 м. HAQ – 1,875. Индекс активности заболевания –

5,5 балла. Креатинфосфокиназа – в пределах нормы,

АНФ hep-2 – 1/1280, сетчатый крапчатый тип, антите-

ла к Scl-70 – 200 ед/мл, антицентромерные антитела не

обнаружены. При капилляроскопии обнаружен склеродер-

мический поздний тип изменений с миозитоподобным ком-

понентом. ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 84 в 1 мин, при-

знаки неполной блокады передней ветви левой ножки пучка

Гиса, очаговые рубцовые изменения нижней и боковой сте-

нок ЛЖ, ЭхоКГ: ФИ – 68%, СДЛА – 29 мм рт. ст., наруше-

ние диастолической функции ЛЖ, дилатация левого пред-

сердия, адгезивный перикардит. Спирография: ФЖЕЛ –

105%, ДСЛ – 83,3%. По данным МСКТ ОГК – картина

умеренно выраженных интерстициальных изменений

в нижней доле левого легкого. Была инициирована тера-

пия РТМ по схеме 1000 мг 1 раз в 6 мес (суммарная доза на

момент последнего визита в апреле 2018 г. – 5 г). Продол-

жен прием преднизолона в дозе 15 мг/сут, пеницилламина

500 мг/сут. 

Динамика состояния через 1 год (июнь 2016 г.): кож-

ный счет снизился с 21 до 9 баллов, ФИ – 63%, восстановле-

ние диастолической функции ЛЖ, уменьшение признаков ад-

гезивного перикардита, уменьшение ХСН до 1-й стадии,

одышки по NYHA с 3 до 2, ФЖЕЛ – 99,3%, ДСЛ – 84,8%.

Также было отмечено снижение титра АНФ hep-2 до 1/320

h+sp, уровня АТ к Scl-70 до 67,2 ед/мл. Тест 6-минутной

ходьбы: – 510 м. HAQ – 0,375. Индекс активности заболева-

ния – 0,5 балла. Доза преднизолона была снижена до 10 мг/сут,

отменен пеницилламин, начат прием ММФ 2 г/сут. Через

3 года после начала наблюдения (апрель 2018 г.): кожный

счет – 2 балла, уменьшение признаков ХСН до 0-й стадии,

уменьшение одышки по NYHA до 1-й степени, ФИ увеличи-

лась с 68 до 75%, ФЖЕЛ – со 105 до 110,6%, ДСЛ – с 83,3 до

91,9%. Тест 6-минутной ходьбы – 530 м. HAQ – 0. Индекс

активности заболевания – 0,5 балла. Дозу преднизолона уда-

лось снизить до 5 мг/сут, продолжен прием микофенолата

мофетила 2 г/сут. 

Таким образом, несмотря на неблагоприятное тече-

ние заболевания, в данном случае рано начатое активное

лечение вызвало стабилизацию состояния, уменьшение

выраженности индурации кожных покровов, которое со-

провождалось уменьшением проявлений поражения серд-

ца, улучшением легочной функции и качества жизни.

У всех пациентов за период наблюдения на фоне терапии

РТМ не было неблагоприятных реакций со стороны сер-

дечно-сосудистой системы.

Обсуждение
Лечение поражения сердца при СCД представляет

трудную проблему. ГК и/или иммуносупрессанты ис-

пользуются, когда основное проявление – миокардит

(особенно при наличии сопутствующего периферическо-

го миозита), хотя доказательной базы для этого подхода

не существует. ГК назначаются в небольших дозах (15

мг/сут в пересчете на преднизолон). Применение ГК

в дозах >15 мг/сут нежелательно из-за риска развития

склеродермического почечного криза. Кроме того, ис-

пользуется ЦФ, однако применять его следует с осторож-

ностью – препарат может оказывать кардиотоксический

эффект в больших дозах [21]. Также применяются ММФ

и метотрексат. Но следует отметить, что на фоне приема

ММФ отмечены единичные случаи экссудативного и ад-

гезивного перикардита [22]. Как возможные неблагопри-

ятные реакции при лечении метотрексатом были зафик-

сированы случаи перикардита, перикардиального выпо-

та, гипотензия и тромбоэмболические события [21].

Но по данным рандомизированных контролируемых ис-

следований метотрексата у пациентов с ССД какой-либо

кардиотоксичности выявлено не было [23]. 

Интересные данные получены в наблюдательном

когортном исследовании, в которое включен 181 боль-

ной ССД с целью оценки распространенности пораже-

ния сердца [24]. Было выявлено 7 пациентов с поражени-

ем сердца, ассоциированным с ССД, диагноз которого

был подтвержден на основании данных ЭКГ, ЭхоКГ, хол-

теровского мониторирования ЭКГ, магнитно-резонанс-

ной томографии сердца, коронароангиографии и био-

псии эндокарда. Все пациенты получали иммуносу-

прессивную терапию, включившую пульс-терапию ГК

с последующим переходом на пероральный прием

(преднизон 0,5 мг/кг/сут со снижением до 5 мг/сут),

и ЦФ (2 мг/кг/сут до суммарной дозы 6 г) с последующим

переходом на азатиоприн (2 мг/кг/сут) в течение 12 мес.

Пациентам с ХСН также были назначены диуретики, кар-

ведилол и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента. В динамике через 12 мес отмечалось клиническое

улучшение у всех пациентов, за исключением одного

больного с ХСН. Наблюдались полное восстановление

сократительной функции сердца, снижение перикарди-

ального выпота, числа ЖЭС и уменьшение желудочковой

тахикардии, однако признаки дисфункции ЛЖ сохрани-
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лись на исходном уровне. При изучении пятилетней вы-

живаемости в двух случаях (28,6%) зарегистрирована

смерть от острой сердечно-сосудистой недостаточности,

вероятно, из-за желудочковых аритмий. Из 174 лиц конт-

рольной группы, в которую были включены больные

ССД, умерло 17 (9,8%): 12 – от причин, связанных с ССД

(4 – из-за легочной артериальной гипертензии и 8 – из-за

дыхательной недостаточности) и 5 от других причин (3 –

от рака и 2 – от ИБС). Эти данные свидетельствуют о вы-

соком риске смерти у больных с поражением сердца, свя-

занным с ССД. 

В настоящее время информации о влиянии РТМ на

сердечно-сосудистые проявления при ССД недостаточ-

но. Работы, посвященные изучению эффективности

РТМ при ССД, по большей части представляют собой

описания серий клинических случаев или небольших

клинических испытаний [13, 14, 25–29]. В двух крупных

исследованиях, включающих большое количество боль-

ных, оценивали эффект РТМ на кожный фиброз, сустав-

ной синдром и легочную функцию, но не рассматрива-

лись признаки поражения сердца и влияние на них РТМ

[15, 30]. Также в этих исследованиях не упоминается

о каких-либо кардиологических осложнениях, а среди

неблагоприятных реакций были лишь единичные упоми-

нания о сердечно-сосудистых осложнениях на фоне ле-

чения РТМ, связанных с коморбидной патологией [27].

Накоплен большой опыт применения РТМ у пациентов

с ревматоидным артритом. По данным литературы,

при этом заболевании не отмечалось достоверного повы-

шения риска инфаркта миокарда и других сердечно-со-

судистых осложнений на фоне терапии РТМ по сравне-

нию с контрольной группой, в которую вошли больные

ревматоидным артритом, получавшие стандартную тера-

пию [31, 32].

Заключение 
В нашей работе впервые была оценена динамика

признаков поражения сердца при ССД на фоне терапии

РТМ. У пациентов, получивших РТМ дополнительно

к стандартной терапии (при ее недостаточной эффектив-

ности), уменьшение проявлений поражения сердца сопро-

вождалось улучшением других показателей (активности

заболевания, кожного счета, легочной функции). Перено-

симость терапии была хорошей, осложнений со стороны

сердечно-сосудистой системы не отмечено. При динами-

ческом наблюдении не было прогрессирования кардиаль-

ной патологии, ухудшения состояния, нарастания призна-

ков ХСН, удалось снизить дозу ГК. Таким образом, РТМ

в комплексе с традиционной терапией можно рассматри-

вать как потенциально эффективный препарат для лече-

ния поражения сердца при ССД. 
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