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Псориатический артрит (ПсА) – хрони-

ческое воспалительное заболевание суставов,

позвоночника и энтезисов, часто ассоцииро-

ванное с псориазом, относящееся к группе

периферических спондилоартритов (СпА).

ПсА снижает качество жизни (КЖ) пациен-

тов, негативно влияет на их психологическое

состояние и социальную адаптацию, сопро-

вождается ограничением трудоспособности

и широким спектром коморбидной патоло-

гии [1].

Важнейший способ изучения различных

заболеваний, включая ПсА, – наблюдатель-

ные когортные исследования, которые позво-

ляют составить наиболее полный «портрет»

пациента как в момент включения, так и в ре-

жиме динамического наблюдения [2].

Одним из инструментов для проведения

таких исследований являются регистры, кото-

рые представляют собой унифицированную

систему сбора демографических, социально-

экономических, клинических, генетических

данных, а также сведений о распространенно-

сти коморбидных заболеваний, характере,

эффективности и безопасности различных

вариантов фармакотерапии. В клинической

практике данные регистров используют как

для научных, так и для практических целей,

они помогают оценить качество оказания ме-

дицинской помощи, спланировать лекарст-

венное обеспечение пациентов, что крайне

актуально в эпоху расширения спектра тар-

гетной биологической терапии в лечении

больных ПсА [3–6]. В современных регистрах

сбор данных осуществляется в электронном

виде по стандартизированному протоколу

в установленные сроки, при этом основными

критериями включения являются достовер-

ный диагноз и желание пациента участвовать

в таком наблюдении.
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Клинические регистры
В 1978 г. D.D. Gladman и соавт. в университете То-

ронто (Канада) одними из первых приступили к форми-

рованию крупной наблюдательной когорты больных

ПсА, которая к настоящему времени насчитывает 1450

пациентов [7]. В рамках этого регистра больные каждые

6–12 мес в соответствии со стандартным протоколом

проходят клиническое и лабораторное обследование,

оценку функциональных и психологических возможно-

стей по опросникам HAQ (Health Assessment

Questionnaire), SF-36 (Surveys to Measure Both Mental &

Physical Health), шкале усталости, которые относят

к субъективным параметрам оценки здоровья пациентом.

Раз в 2 года выполняется рентгенологическое обследова-

ние кистей, стоп и позвоночника. Ранее ПсА считался

медленнопрогрессирующим, мало распространенным за-

болеванием. Первый анализ 220 пациентов показал, что

у 40% из них обнаружен деформирующий эрозивный по-

лиартрит, причем у 17% было поражено пять и более сус-

тавов. При этом у большинства больных изменения на

рентгенограммах суставов кистей и стоп соответствовали

3-й и 4-й стадии в сочетании с выраженными функцио-

нальными нарушениями. В дальнейшем были проанали-

зированы данные 625 пациентов, установлены предикто-

ры клинических повреждений, что признавалось при огра-

ничении подвижности суставов более чем на 20%, нали-

чии анкилозов, остеолиза и рентгенологической деструк-

ции: возраст, время первого обращения в клинику, СОЭ,

число болезненных и припухших суставов во время пред-

шествующего визита, а также число деформированных

суставов во время предшествующего визита. Длитель-

ность артрита оказывала влияние на клиническое про-

грессирование заболевания. Интересно, что к моменту

анализа данных 24,3% больных не лечились, 30,6% при-

меняли нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП), 40,5% – базисные противовоспалительные

препараты (БПВП) и 4,6% – стероиды. Авторы впервые

сделали вывод о необходимости активно лечить пациен-

тов как можно раньше, т. е. до того момента, когда поя-

вятся необратимые изменения суставов [7, 8]. В рамках

данной когорты была проанализирована возможность до-

стижения ремиссии у больных ПсА, которая определя-

лась довольно строго – отсутствие клинических призна-

ков воспаления в суставах в течение трех и более последо-

вательных визитов. Ремиссия наблюдалась у 17,6% паци-

ентов, ее средняя продолжительность составила 2,6 года.

Однако у 52% пациентов обострение ПсА наблюдалось

в среднем уже через 1,8 года. При этом ремиссия ассоци-

ировалась с мужским полом, ограниченным числом вос-

паленных суставов и меньшими функциональными нару-

шениями к моменту обращения в клинику [9]. L. Coates

и соавт. [10] на той же когорте пациентов (данные о 344

пациентах) проанализировали частоту достижения мини-

мальной активности заболевания (МАЗ). Оказалось, что

в течение 12 мес наблюдения МАЗ отмечалась у 34% боль-

ных. Среди тех, кто достиг МАЗ, 40% применяли только

БПВП, а 46% – генно-инженерные биологические препа-

раты (ГИБП). При этом использование ГИБП повышает

шансы достичь МАЗ. Интересно, что улучшение кожных

изменений (псориаз) не всегда ассоциировалось с улуч-

шением артрита, энтезита и КЖ даже при достижении

статуса МАЗ. Показано, что у пациентов в статусе МАЗ

отсутствие рентгенологического прогрессирования в сус-

тавах наблюдалось чаще, чем среди пациентов, не достиг-

ших МАЗ, – в 61 и 51% случаев соответственно [10]. От-

мечено, что наличие дактилита является фактором появ-

ления эрозивных изменений в суставах [11], что в даль-

нейшем было подтверждено в рамках более поздних на-

блюдений.

Поражение позвоночника (спондилит) встречалось

в начале наблюдения в 25% случаев и в течение последую-

щих 10 лет – еще у 15% больных. Предикторами аксиаль-

ного поражения являлись тяжелый периферический арт-

рит и наличие HLA-B27-антигена [12–14].

Анализ полученных данных показал, что ПсА приво-

дит к снижению КЖ. Многие больные имеют выраженную

утомляемость, которая проявляется в дебюте заболевания

[15, 16].

У больных ПсА, по сравнению с общей популяцией,

отмечается повышение кардиоваскулярного риска, кото-

рое ассоциируется с наличием сахарного диабета, гипер-

липидемии и высоких значений индекса PASI (Psoriasis

Area and Severity Index) [17]. Показано, что ПсА сопровож-

дается повышением стандартного показателя смертности

в 1,59 раза для женщин и в 1,65 раза для мужчин по срав-

нению с популяций. При этом лидирующей причиной

смертности оказались сердечно-сосудистые заболевания.

В дальнейшем было показано, что повышение смертности

тесно связано с активностью воспалительного процесса

(СОЭ) и ассоциировалось с женским полом [17, 18].

При ПсА чаще, чем в популяции, встречается повышение

уровня мочевой кислоты, у части больных выявляются

аутоантитела [19, 20].

Установлено, что метотрексат (МТ) не предупрежда-

ет деструкцию суставов, тем не менее его назначение в вы-

соких дозах и на ранних сроках заболевания приводило

к лучшим результатам [21–23]. Препараты золота, амино-

хинолиновые препараты, сульфасалазин и азатиоприн при

ПсА не были эффективны [24–27]. Необходимо отметить,

что в дальнейшем указанные лекарственные средства, кро-

ме сульфасалазина, не были включены в рекомендации по

терапии ПсА. В рамках данной наблюдательной когорты

впервые в реальной практике был получен опыт примене-

ния инфликсимаба (ИНФ) при рефрактерном к традици-

онным синтетическим базисным противовоспалительным

препаратам (с-БПВП) ПсА. Терапия ИНФ в течение 12 мес

у таких больных приводила к значимому регрессу псориаза

и, в меньшей степени, артрита [28].

Ранняя диагностика ПсА у больных остается важной

научно-практической задачей, которая может быть решена

в том числе и в рамках когортных исследований. Псориаз

является надежным клиническим маркером развития ПсА

у этой категории больных, однако иммунологические мар-

керы пока не выявлены. В связи с этим на базе наблюда-

тельного регистра в г. Торонто дополнительно была созда-

на когорта больных псориазом без артрита, где проводится

изучение ранних форм ПсА с учетом данных геномики,

транскриптомики, протеомики, инструментальных и кли-

нических методов исследования. Предварительные данные

показали, что регулярный мониторинг больных псориазом

на наличие признаков ПсА повысил выявляемость заболе-

вания, а артралгии и усталость пациентов предшествовали

его развитию за несколько лет. Обнаружено, что повыше-

ние уровня С-реактивного белка (СРБ), остеопротегерина,

матриксной металлопротеиназы 3 и отношение С-пропеп-

тида коллагена II типа к коллагену фрагмента неоэпитопа
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COL 2-3/4 C (long mono) (CPII: отношение C2C) являлись

независимыми биомаркерами развития ПсА у больных

псориазом. В настоящее время исследования продолжают-

ся [29, 30].

В 1994 г. S.M. Jones и соавт. [31] в рамках наблюда-

тельного исследования охарактеризовали клинические

варианты ПсА. У 100 обследованных больных выделено

6 клинических фенотипов: моноартрит, дистальная форма,

олигоартрит, полиартрит, спондилит и мутилирующий арт-

рит. Показано, что почти у половины пациентов в ходе на-

блюдения клиническая форма заболевания менялась, по-

ражение ногтей встречалось в 67% случаев, чаще – у паци-

ентов с вовлечением дистальных межфаланговых суставов.

Отмечено, что тяжесть псориаза и поражение ногтей не

коррелировали с тяжестью суставного процесса и функци-

ональным статусом больных. Выявленная связь между

псориатической ониходистрофией и артритом дистальных

межфаланговых суставов впервые объяснена анатомо-то-

пографической близостью этих структур, и это позволило

предположить, что к повреждению ногтевой пластины

и сустава приводит общий локальный воспалительный

процесс [31]. Интересно отметить, что в дальнейшем этот

факт нашел объяснение в рамках концепции «энтезиаль-

ного органа», где с помощью МРТ-визуализации были вы-

явлены зоны воспаления (отек костного мозга) в местах

прилегания ногтевой пластины и сухожилия сгибателя

пальца. В дальнейшем показано, что такие изменения

у больных псориазом нередко являются первым призна-

ком развития ПсА. В рамках этого исследования выполнен

анализ факторов прогрессирования заболевания за 5 лет

и смертности больных. Оказалось, что из 100 пациентов

9 человек умерли, у многих увеличилось число поражен-

ных суставов, выявлена ассоциация между повышением

вязкости крови на начальном визите и прогрессированием

заболевания через 5 лет. Однако отмечено, что смертность

у больных ПсА не отличалась от таковой в общей популя-

ции Великобритании. Изучена распространенность HLA-

DRB1 – «общего эпитопа» (Shared Epitope- SE), который

связывают с ревматоидным артритом (РА), у больных ПсА,

она была схожа с таковой в общей популяцией. Тем не ме-

нее у носителей SE-аллелей достоверно чаще развивались

эрозивные изменения суставов [32–34].

CORRONA (The Consortium Of Rheumatology

Researchers Of North America) – национальный регистр

США, с 2002 г. собирающий информацию о ревматических

заболеваниях (РА, ПсА, СпА, псориазе и воспалительных

заболеваниях кишечника). В эту базу данных включаются

параметры, которые оценивают сам пациент и клиницист,

а также лабораторные данные, в том числе: суставной счет,

визуальные аналоговые шкалы (ВАШ), острофазовые по-

казатели, ревматоидный фактор (РФ) и антитела к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), mHAQ

(модифицированный HAQ), EQ5D, вредные привычки,

демографические параметры, терапию (с данными о ее на-

чале, окончании и причинах прерывания или переключе-

ния на другие препараты).

При анализе полученных данных было показано, что

наличие дактилитов и энтезитов у больных ПсА, а также

большая площадь поражения псориазом [Body Surface Area

(BSA) >3%] ассоциировались с более высокой активно-

стью заболевания [35, 36]. У пациентов с псориазом ногтей

отмечены более высокая активность заболевания и сниже-

ние КЖ [37].

Показано, что поражение позвоночника (спонди-

лит) часто ассоциировалось с наличием энтезитов, сред-

нетяжелого и тяжелого псориаза, высокой активностью

заболевания у лиц молодого возраста, часто в сочетании

с психологическими нарушениями (депрессия) и сниже-

нием КЖ [38].

Анализ сопутствующих заболеваний показал, что,

по сравнению с пациентами с РА, больные ПсА имеют

больший риск развития дислипидемии, ожирения и сахар-

ного диабета 2-го типа. Выявлена ассоциация между дис-

липидемией и периферическим артритом у больных ПсА

[39–41].

В ходе того же исследования у больных РА и ПсА

была изучена переносимость МТ и лефлуномида в режи-

ме монотерапии или в комбинации друг с другом с фоку-

сом на гепатотоксичность. Отмечено, что у больных ПсА,

получающих МТ, в 2–3 раза чаще, чем у больных РА, по-

вышался уровень печеночных ферментов – аланинами-

нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы

(АСТ). В то же время при лечении лефлуномидом повы-

шение концентрации АЛТ и АСТ регистрировалось с оди-

наковой частотой. При этом МТ назначался при ПсА

в 2 раза чаще, чем при РА. Наиболее высокий риск повы-

шения уровней АЛТ и АСТ был отмечен у больных ПсА,

получавших комбинированную терапию МТ (≥10 мг/нед)

и лефлуномидом [42].

Не наблюдалось статистически значимых различий

при сопоставлении эффективности комбинированной те-

рапии ингибиторами фактора некроза опухоли α (ФНОα)

и с-БПВП (преимущественно МТ) и монотерапии ингиби-

торами ФНОα [43]. Чем больше у пациента в анамнезе ис-

пользовалось препаратов, в том числе ГИБП, для лечения

ПсА и псориаза, тем меньше отмечалась «выживаемость»

терапии ингибиторами ФНОα [44]. Эффективность пере-

ключения с одного ГИБП на другой зависела от тяжести

суставного поражения и показателей субъективной оценки

здоровья пациентом до смены ГИБП [45].

Среди 1832 пациентов, получавших в среднем в те-

чение 10 мес ингибиторы ФНОα, включая ИНФ, адали-

мумаб, этанерцепт, голимумаб и цертолизумаба пэгол, ре-

миссии достигли лишь 14%, а низкой активности заболе-

вании – 37% больных. Ремиссия реже наблюдалась у жен-

щин, а также у пациентов с ожирением и гипертониче-

ской болезнью. Пациенты, получавшие ранее терапию

ГИБП, а также имевшие высокие значения оценки боли

по ВАШ и CDAI, реже достигали МАЗ. Применение МТ

совместно с ингибиторами ФНОα на влияло на частоту

достижения МАЗ [46]. После достижения МАЗ и отмены

терапии ингибиторами ФНОα у 73% больных в течение

8 мес отмечался рецидив заболевания вне зависимости

от приема с-БПВП [47].

В 2014 г. в Турции создан регистр PsArt-ID (Psoriatic

Arthritis – International Database), который в последующем

стал интернациональным, объединив в себе также данные

Италии и Канады. Одной из особенностей этого регистра

является сбор данных генетического обследования боль-

ных ПсА и псориазом. Выявлено, что отягощенный семей-

ный анамнез по псориазу влияет на фенотип как псориаза,

так и ПсА, что, вероятно, связано с влиянием генетических

особенностей на патогенетические механизмы заболева-

ния. Женщины с отягощенным семейным анамнезом по

псориазу, более ранним началом псориаза, псориатиче-

ской ониходистрофией, энтезитами, деформаций суставов
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реже достигали МАЗ [48]. В то же время отмечено, что кли-

нический вариант ПсА влиял на результаты лечения:

у больных с моноартритом отмечалось более частое дости-

жение МАЗ, а при наличии поражения дистальных межфа-

ланговых суставов и энтезопатии МАЗ достигалась реже

[49]. При проведении сравнительного анализа социодемо-

графических данных пациентов из различных популяций,

обнаружено, что к моменту включения в регистр больные

из Канады были старше, чаще курили и имели больший

индекс массы тела, чем пациенты из Турции. В Канаде

у больных чаще развивались полиартрит, воспаление дис-

тальных межфаланговых суставов, дактилиты, псориатиче-

ская ониходистрофия и деформация суставов. При этом

в турецкой когорте чаще встречались олигоартрит и более

тяжелый псориаз [50].

В 2000-х годах создан национальный регистр ранне-

го ПсА в Швеции – SwePsA (The Swedish Early Psoriatic

Arthritis Registry). При пятилетнем наблюдении выявлено,

что наличие дактилитов во время стартового визита явля-

лось предиктором рентгенологического прогрессирова-

ния заболевания. Число припухших суставов влияло на

рентгенологический счет преимущественно у мужчин.

Пациенты, достигшие МАЗ или ремиссии через 5 лет, име-

ли менее выраженные рентгенологические изменения.

В целом у мужчин заболевание протекало более благопри-

ятно, чем у женщин. Через 5 лет пациенты были повторно

обследованы теми же ревматологами, что и во время стар-

тового визита. К моменту включения в регистр у 47%

больных отмечался моно- или олигоартрит, у 42% – поли-

артрит, у 9% – спондилит, а у 2% больных отмечалась ре-

миссия. Треть больных с моно- или олигоартритом полу-

чали с-БПВП, и через 5 лет у 80% из них сохранялся моно-

или олигоартрит, и только 18% достигли ремиссии. 55%

больных с полиартритом получали с-БПВП или ингибито-

ры ФНОα, и через 5 лет у 40% из них был сохранялась ак-

тивность заболевания в виде моно- или олигоартрита,

а 8% – достигали ремиссии. В данной когорте больные

с моно- или олигоартритом достигали МАЗ значимо чаще,

чем больные с полиартритом [51–53].

Испанский многоцентровой регистр REAPSER

(Recent-onset Psoriatic Arthritis Registry of Spanish Society of

Rheumatology) создан для изучения прогностических фак-

торов клинического и рентгенологического прогрессиро-

вания ПсА у больных с диагнозом, установленным в тече-

ние первых 2 лет от появления первых симптомов заболе-

вания. Анализ характеристик на момент включения в ре-

гистр 2015 больных со средним возрастом 49,8±13,9 года

показал, что большинство из них имели незначительные

проявления псориаза и олигоартрит. Деструкция суставов

встречалась редко, а влияние заболевания на жизнь паци-

ента невелико. У женщин чаще встречались пустулезный

псориаз и дактилиты, отмечались более высокие показате-

ли активности заболевания и признаки депрессии [54, 55].

Одноцентровый регистр COPPAR (Brigham Cohort for

Psoriasis and Psoriatic Arthritis Registry) в Бостоне создан для

изучения как псориаза, так и ПсА. Анализ данных 1694 па-

циентов с псориазом и 1028 с ПсА, набранных

в 2013–2014 г., со средним возрастом 55 лет на момент

включения показал наличие различных сопутствующих

патологий, в том числе: у 17% больных – сахарного диабе-

та, у 38% – гиперлипидемии и у 45% – артериальной ги-

пертензии. При наличии ПсА чаще, чем при изолирован-

ном псориазе, проводилась терапия преднизолоном, МТ

и ингибиторами ФНОα. У 410 больных были собраны об-

разцы крови и у 453 – образцы ДНК/РНК. Результаты их

исследования на настоящий момент недоступны [56].

Регистры генно-инженерных 
биологических препаратов
Расширение терапевтических возможностей в ревма-

тологии и внедрение в практику ГИБП привели к необхо-

димости их изучения не только в рамках рандомизирован-

ных клинических исследований, но и в реальной клиниче-

ской практике.

С 2000 г. в Дании функционирует один из самых

крупных национальных регистров больных ревматически-

ми заболеваниями, в том числе ПсА, получающих терапию

ГИБП, – DANBIO (the Danish Database for Biological

Therapies in Rheumatology) [57].

В регистре DANBIO впервые был выполнен анализ

выживаемости и ответа на терапию ГИБП у 764 больных

ПсА. Средняя «выживаемость» терапии ингибиторами

ФНОα [адалимумабом (320 пациентов), ИНФ (260 паци-

ентов) и этанерцептом (184 пациента)] составляла 2,9 года,

а «выживаемость» через 1 и 2 года терапии составила 70

и 57% соответственно. Лучшая «выживаемость» терапии

ассоциировалась с мужским полом, повышением уровня

СРБ >10 мг/л, сопутствующим приемом МТ, более низки-

ми показателями боли, состояния здоровья по ВАШ. Улуч-

шение по критериям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR20/50/70) и Европейской антиревматической ли-

ги (EULAR) наблюдали у 59/45/24% и 54% больных соот-

ветственно. Повышение уровня СРБ >10 мг/л значимо

увеличивало шансы достичь указанных результатов у паци-

ентов. Авторы делают вывод о возможности оптимального

выбора пациентами терапии ГИБП с позиции достижения

наилучшего результата [58].

Анализ большего количества больных показал, что

у 548 из 1422 (39%) больных, получавших ингибиторы

ФНОα, в течение 10 лет один препарат заменялся на дру-

гой ГИБП. Причиной смены препарата в основном явля-

лась недостаточная его эффективность. В период

2001–2006 гг. наиболее часто назначался ИНФ,

в 2007–2011 гг. – адалимумаб. Этанерцепт чаще всего ис-

пользовался как второй (49%) и третий (30%) препарат.

Среди тех, кому пришлось «переключать» терапию, было

больше женщин с небольшой длительностью заболевания,

с большим числом припухших и болезненных суставов

и более высокими значениями HAQ, DAS28, утомляемости

и боли по ВАШ. «Выживаемость» терапии первым ингиби-

тором ФНОα составила в среднем 2,2 года, «выживае-

мость» последующих препаратов была ниже. Медиана «вы-

живаемости» первого после переключения ингибитора

ФНОα была 0,7 года. Предикторами большей «выживае-

мости» ГИБП второй линии были принадлежность к муж-

скому полу, меньшее число болезненных суставов, мень-

шая утомляемость по ВАШ, меньший возраст. Длитель-

ность заболевания, значения СРБ, HAQ, DAS28, число

припухших суставов, использование МТ, тип используемо-

го ингибитора ФНОα не оказывали статистически значи-

мого влияния на «выживаемость» ГИБП второй линии.

Больные, сохранявшие и терявшие ответ по критериям

ACR на первый и второй ГИБП, существенно не различа-

лись между собой. Потеря ответа на третий препарат чаще

наблюдалась у мужчин с более длительным течением забо-

левания [59].
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В дальнейшем показано отрицательное влияние ку-

рения на приверженность лечению и эффективность инги-

биторов ФНОα [60], что имеет большое значение в терапии

данной категории больных в клинической практике. Не-

давно выполнен анализ эффективности ГИБП (ингибито-

ров ФНОα) в зависимости от пола (всего 1750 пациентов).

Показано, что у мужчин средняя «выживаемость» терапии

ингибиторами ФНОα оказалась равной 3,8 года, а у жен-

щин значимо меньше – 1,8 года. При этом мужской пол ас-

социировался с лучшим и более быстрым ответом на лече-

ние ингибиторами ФНОα по всем критериям. Женщины

по сравнению с мужчинами были старше, чаще курили,

имели более тяжелые характеристики заболевания по

ВАШ, у них чаще выявляли тревогу/депрессию и хрониче-

ские заболевания легких [61].

При ПсА часто встречается коморбидная патоло-

гия, включая сердечно-сосудистые заболевания, сахар-

ный диабет и депрессию, наличие которых может повли-

ять на эффективность проводимого лечения. В клиниче-

ские испытания такие больные обычно не включаются,

и анализ влияния заболеваний на результат лечения воз-

можен только в рамках наблюдательных исследований.

На базе регистра DANBIO показано, что больные ПсА

с индексом коморбидности Чарлсона ≥2 хуже отвечали

на терапию ингибиторами ФНОα. При этом больные

с высоким индексом Чарлсона имели большие показате-

ли воспаления и повышенную частоту депрессии [62].

Интересно, что обхват талии, тесно связанный с наличи-

ем превышения индекса массы тела (ИМТ), у женщин

с ПсА превышает таковой у больных РА. А учитывая рас-

пространенность метаболических заболеваний среди

больных ПсА, немаловажно подчеркнуть ассоциацию

ожирения (ИМТ ≥30 кг/м2) с более высокой активно-

стью заболевания и уменьшением приверженности ле-

чению и вероятности ответа на ингибиторы ФНОα в те-

чение первых 6 мес терапии [63, 64]. Немаловажными

для рутинной клинической практики являются данные

об отсутствии увеличения риска развития онкологиче-

ских заболеваний при использовании ингибиторов

ФНОα [65].

На базе Датской юго-западной когорты раннего

ПсА – DePAr (Dutch southwest early PsA cohort) – прове-

ден анализ годовой динамики проявлений ПсА у 296

больных, получавших стандартную терапию, у которых

один раз в 3 мес определялась активность заболевания

и один раз в 12 мес проводилось рентгенологическое ис-

следование. По результатам пациенты были разделены на

три группы: те, кто достиг МАЗ в течение 3 мес (32%), те,

кто достиг МАЗ в течение 6–12 мес (26%), те, кто не дос-

тиг МАЗ (33%). Выбыли из исследования 8% пациентов.

Во всех группах отмечалось минимальное рентгенологи-

ческое прогрессирование заболевания [66].

В 2006 г. в Испании создан многоцентровой ре-

гистр пациентов с воспалительными ревматическими

заболеваниями, получающих ГИБП, – BIOBADASER

(Spanish Society of Rheumatology Database on Biologic

Products). Работа этого регистра сосредоточена на изуче-

нии безопасности длительного применения ГИБП и фи-

ксации любых нежелательных явлений (НЯ), в том чис-

ле ведущих к уменьшению дозы препарата, необходимо-

сти назначения дополнительной терапии, к смерти, уг-

розе жизни, госпитализации, временной или постоян-

ной нетрудоспособности. В дальнейшем также создан

регистр BIOBADAMERICA, объединяющий несколько

стран Латинской Америки. А в 2008 г. на платформе

BIOBADASER создан национальный испанский регистр

BIOBADADERM, регистрирующий случаи системной

терапии псориаза. BIOBADADERM является частью ев-

ропейской сети Psonet, объединяющей данные регист-

ров псориаза [67].

По данным BIOBADASER, отмена ингибиторов

ФНОα по причине развития НЯ чаще наблюдалась у тех,

кто начал терапию в возрасте старше 65 лет. В то же время

у более молодых лиц чаще встречалась отмена терапии

в связи с недостаточной эффективностью [68]. «Выживае-

мость» терапии ингибиторами ФНОα оказалась выше при

РА [69].

В рамках регистра BIOBADASER также оценивалась

частота возникновения демиелинизирующих заболеваний

у больных ревматическими заболеваниями, получающих

ингибиторы ФНОα. На момент проведения анализа в ре-

гистре была собрана информация о 9256 пациентах, с об-

щей длительностью терапии 21 425 пациенто-лет. Боль-

шинство из них были с РА (13 075 пациенто-лет), АС (2870

пациенто-лет) и ПсА (2873 пациенто-года). В этой группе

было зафиксировано 9 случаев развития демиелинизирую-

щих заболеваний, включая синдром Гийена–Барре, неврит

зрительного нерва, рассеянный склероз. Еще у 22 пациен-

тов были зафиксированы неспецифические неврологиче-

ские симптомы, такие как парестезии, полинейропатия,

гипостезия, паралич лицевого нерва и паралич голосовых

связок, однако в этих случаях процесс димиелинизации не

был доказан [70].

Серьезные НЯ со стороны кожи и ее придатков в ко-

горте из 5437 пациентов с различными ревматическими

заболеваниями зафиксированы в 920 случаях. Чаще всего

это были инфекционные заболевания, включая опоясы-

вающий герпес, инфузионные реакции, реже – аутоим-

мунные заболевания кожи (в том числе 19 случаев псори-

аза de novo) и злокачественные новообразования. Основ-

ными факторами риска развития подобных НЯ являлись

женский пол, лечение инфликсимабом, лефлуномидом

и ГК [71].

Среди 6969 пациентов зафиксировано 907 эпизодов

инфекционных осложнений, что значительно превосходит

общепопуляционную частоту. Чаще всего это были кож-

ные инфекции, пневмонии, цистит, туберкулез, инфекци-

онный артрит. При этом у лиц с пневмонией, сепсисом, ту-

беркулезом, абдоминальными инфекциями и эндокарди-

том отмечалось увеличение смертности [72].

В данном регистре смертность от онкологической па-

тологии при использовании ингибиторов ФНОα также до-

стоверно не отличались от общепопуляционных показате-

лей в Испании [73].

HUR-BIO (Hacettepe University Biologic Registry) –

одноцентровой регистр пациентов с РА и ПсА. У 70 па-

циентов с ПсА выполнена валидация нового опросника

общего состояния здоровья, включая психологический

статус, – PsAID-12 (Psoriatic Arthritis Impact of

Disease-12). Показана тесная связь параметров опросни-

ка с общей активностью ПсА, что позволило авторам

предложить PsAID-12 в качестве простого, эффективно-

го комплексного инструмента для контроля ответа на те-

рапию ГИБП, который учитывает многие факторы нега-

тивного влияния заболевания на состояние здоровья па-

циента [74].

Ф о р у м  м о л о д ы х  у ч е н ы х
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BSRBR (The British Society for Rheumatology Biologics

Register) – национальный регистр Великобритании,

включающий пациентов с ревматическими заболевания-

ми, получающих ГИБП. При оценке эффективности

и безопасности длительного применения ингибиторов

ФНОα (этанерцепт, ИНФ и адалимумаб) у 596 больных

ПсА, 70,8% из них классифицировались как ответившие

на терапию по критериям EULAR на 6-м месяце, 70% – на

12-м и 68,2% – на 18-м месяце терапии. Ответ по критери-

ям EULAR не зависел от сопутствующей терапии МТ или

другими с-БПВП; 27,5% больных достигли ремиссии на

6-м месяце, 36,1% – на 12-м и 35,2% – на 18-м месяце те-

рапии. Вероятность возникновения НЯ не увеличивалась

по сравнению с контрольной группой. Больные женского

пола и более старшего возраста реже отвечали на терапию.

Использование ингибиторов ФНОα в течение 6 мес обес-

печивало значительное улучшение КЖ по всем показате-

лям SF-36 и HAQ [75, 76].

При анализе длительности терапии ингибиторами

ФНОα выявлено, что через 5 лет 46,7% пациентов все еще

получали первоначально назначенный препарат. Чаще

длительная терапия одним препаратом проводилась у муж-

чин без сопутствующей патологии при использовании эта-

нерцепта или адалимумаба, но не ИНФ. Переключение на

второй или третий ГИБП ассоциировалось со снижением

длительности проводимой терапии [77].

У 39% больных, не получавших ранее ГИБП, отмеча-

лись снижение работоспособности и ухудшение функцио-

нального статуса по HAQ. Терапия ингибиторами ФНОα
в течение 6 мес приводила к повышению показателей ра-

ботоспособности, что немаловажно, в том числе, с соци-

ально-экономической точки зрения [78].

Заключение
Проведение продольных наблюдательных исследо-

ваний ПсА привело к эволюции представлений о заболе-

вании: от характеристики его как медленно прогрессиру-

ющего, «мягкого» поражения суставов до выделения тя-

желых, инвалидизирующих клинических форм. Учитывая

гетерогенность форм и тяжести течения ПсА, остается ак-

туальным изучение предикторов тяжести его течения,

формирования определенного фенотипа болезни, а также

ответа на терапию. В связи с расширяющимися возмож-

ностями терапии, появлением новых инновационных

таргетных препаратов очевидна необходимость оценки

влияния терапии на больных в условиях реальной клини-

ческой практики, где приходится сталкиваться с комор-

бидной патологией, отягощающей течение основного за-

болевания и затрудняющей ведение больного. ПсА со-

провождается снижением КЖ и работоспособности, что

вкупе с затратами на лечение больного является причи-

ной социально-экономических потерь и нагрузки на ор-

ганы здравоохранения. Анализ этих факторов проводился

в рамках некоторых регистров, в том числе британского

регистра BSRBR, где показана зависимость «стоимости»

лечения больного от тяжести ПсА и функциональной не-

достаточности, которые оценивались по PROs [79]. Учи-

тывая тесную связь ПсА и псориаза, создание междисци-

плинарных регистров может способствовать идентифика-

ции предикторов развития ПсА у больных псориазом

и более глубокому пониманию взаимосвязи этих двух за-

болеваний. Растущее число новых наблюдательных ис-

следований позволяет надеяться, что полученная в них

информация обеспечит возможность рационализации ве-

дения пациентов с ПсА.
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