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Цель исследования – оценить длительность сохранения ремиссии или статуса неактивного заболевания 

у больных анкилозирующим спондилитом с частичной ремиссией на фоне лечения адалимумабом (АДА) 

после его отмены. 

Материалы и методы. Наблюдались 26 больных с анкилозирующим спондилитом, у которых в результате 

длительного применения (в течение 24 месяцев и более) АДА в виде подкожных инъекций по 40 мг 1 раз 

в две недели наблюдалась частичная клиническая ремиссия заболевания. АДА отменялся после 3–4-месяч-

ного периода применения в деэскалационном режиме в виде 1 инъекции (40 мг) 1 раз в 4 недели. После 

отмены АДА больные продолжали принимать нестероидные противовоспалительные препараты, сульфаса-

лазин в дозе 1,5–2 г в сутки (n=11) и метотрексат 10 мг в неделю (n=3). Оценка клинических, лабораторных 

и ультрасонографических параметров анкилозирующего спондилита проводилась через 3, 6 и 12 месяцев 

после отмены АДА. 

Результаты и обсуждение. Через 6 месяцев частичная ремиссия анкилозирующего спондилита сохранялась 

у 12 (46,2%), а через 12 месяцев – у 10 (38,5%) больных. Низкая активность заболевания (BASDAI <4) отме-

чена у 14 (53,8%) и 12 (46,2%) больных соответственно. 

Заключение. В течение 12 месяцев после отмены АДА обострение анкилозирующего спондилита наблюда-

лось у 53,8% больных с частичной клинической ремиссией.
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POSSIBILITY OF TREATMENT MODIFICATION IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS 
ACHIEVED OF PARTIAL REMISSION ON TREATMENT WITH ADALIMUMAB: REAL PRACTICE DATA

Andrey V. Petrov1, Yana O. Shevnina2, Anife S. Gaffarova1, Natalia V. Matveeva1

Objective. To assess the duration of remission or inactive disease status in patients with achieved partial remission due 

to treatment with adalimumab (ADA) after it discontinuation.

Materials and methods. A dynamic observation was conducted of 26 patients with ankylosing spondylitis with partial 

remission achieved due to prolonged use (for 24 months or more) of subcutaneous injections of 40 mg ADA once 

every two weeks. The discontinuation of ADA was carried out after a 3–4 month period of its use in de-escalation 

mode in the form of 1 injection (40 mg) once every 4 weeks. After discontinuation of ADA, patients continued to take 

non-steroidal anti-inflammatory drugs, sulfasalazine at a dose of 1.5–2 g per day (11 patients) and methotrexate 

10 mg per week (3 patients). Assessment of the clinical, laboratory and ultrasonographic parameters of ankylosing 

spondylitis was carried out in 3, 6 and 12 months after the abolition of the ADA.

Results and discussion. Among the observed patients, partial clinical remission of ankylosing spondylitis maintained 

after 6 months in 12 (46.2%) patients, and after 12 months – in 10 (38.5%). A low degree of ankylosing spondylitis 

activity (BASDAI <4) was maintained for 6 months after the abolition of ADA in 14 (53.8%) patients, and after 

12 months – in 12 (46.2%).

Conclusion. Within 12 months after cancellation of ADA, ankylosing spondylitis exacerbation was observed in 53.8% 

of patients with initially achieved partial clinical remission.
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Анкилозирующий спондилит (АС) пред-

ставляет собой хроническое аутовоспалитель-

ное заболевание с прогрессирующим течени-

ем, приводящее к значительному снижению 

качества жизни больных из-за боли, скован-

ности, нарушения функции позвоночника 

и суставов [1, 2]. Возможности лечения АС 

ограничены длительным применением не-

стероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП), сульфасалазина (при вовле-

чении в процесс периферических суставов), 

лечебной физкультуры и генно-инженерных 
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биологических препаратов (ГИБП) – ингибиторов фак-

тора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкина-17 

(ИЛ-17) [3, 4]. В результате применения ГИБП у многих 

больных АС развивается ремиссия заболевания или стой-

кое снижение активности воспалительного процесса [5–8]. 

В связи с этим возникает вопрос о целесообразности посте-

пенной деэскалации противовоспалительной терапии с от-

меной ГИБП [9, 10]. В то же время данные исследований, 

в которых больные аксиальным спондилоартритом, вклю-

чая АС, наблюдались после отмены ингибиторов ФНО-α, 

свидетельствуют о том, что в течение последующих 6 меся-

цев у многих из них возникает обострение АС, которое ча-

сто требует возобновления терапии ГИБП [11, 12]. 

Целью исследования была оценка длительности со-

хранения ремиссии или статуса неактивного заболевания 

у больных с частичной ремиссией на фоне лечения АДА 

после его отмены. 

Материалы и методы

В исследование были включены 26 больных АС, со-

ответствовавших Нью-Йоркским модифицированным 

критериям 1984 г. [14], у которых в результате длительно-

го применения (в течение 24 месяцев и более) АДА в виде 

подкожных инъекций по 40 мг 1 раз в две недели наблю-

далась частичная клиническая ремиссия АС. Медиана 

продолжительности лечения АДА до включения в иссле-

дование составила 2,9 [2,1; 3,8] года. Критериями частич-

ной клинической ремиссии АС были значения не выше 

2 пунктов (по шкале от 1 до 10) каждого из 4 доменов: об-

щая оценка активности заболевания пациентом, боль (во-

прос 2 индекса BASDAI), функциональный статус (индекс 

BASFI) и воспаление (среднее значение вопросов 5 и 6 ин-

декса BASDAI) [15]. Для всех включенных в исследование 

больных значения индекса ASDAS-СРБ были менее 1,3 

[15], а индекса BASDAI – 2 и менее. 

Среди наблюдаемых больных было 2 женщины 

и 24 мужчин, медиана возраста составила 37,2 [25,2; 50,5] 

года, длительность заболевания варьировала от 14 месяцев 

до 24 лет (медиана – 10,8 [2,3; 21,0] года). Всем больным 

АДА назначался в качестве первого ГИБП. У 18 (69,2%) 

больных была развернутая стадия АС, у 8 (30,8%) – позд-

няя. Антиген HLA-B27 выявлен у 21 больного (80,7%). 

Перед назначением АДА вовлечение в процесс тазобедрен-

ных суставов наблюдалось у 11 (42,3%), периферических 

суставов – у 14 (53,8), энтезиты – у 10 (38,5%), а дактили-

ты – у 4 больных (15,4%). Внескелетные проявления забо-

левания обнаружены у 4 больных: у 2 – рецидивирующий 

увеит и у 2 – аортит с формированием аортального порока 

сердца. При рентгенологическом исследовании позвоноч-

ника у 8 (30,8%) больных выявлены синдесмофиты.

Пациенты, у которых в течение 6 месяцев сохранялась 

частичная клиническая ремиссия, переводились на де-

эскалационный режим применения АДА с подкожным 

введением 40 мг препарата 1 раз в 4 недели. Через 3–4 ме-

сяца при сохранении частичной ремиссии АДА отменял-

ся. После отмены АДА все больные продолжали постоянно 

принимать НПВП, 11 получали сульфасалазин в дозе 1,5–

2 г в сутки, 3 – метотрексат подкожно в дозе 10 мг в неделю 

в комбинации с фолиевой кислотой 5 мг в неделю. После 

отмены АДА пациенты наблюдались в клинике через 3, 

6 и 12 месяцев. Определялись индексы BASDAI, BASFI, 

ASDAS-СРБ. Состояние суставов и энтезисов оценивалось 

с помощью ультразвукового исследования в серой шкале 

(аппарат ESAOTE MyLab 50 с линейным датчиком часто-

той от 12 до 18 МГц) и энергетического допплера.

Статистическая обработка проводилась с при-

менением программы Microsoft Offi  ce Excel и MedStat. 

Соответствие показателей нормальному закону распреде-

ления оценивалось по величине асимметрии и эксцесса 

и с помощью критерия Шапиро — Уилка. При нормальном 

распределении рассчитывали среднее (М) и стандартное 

отклонение (σ). При распределении, отличном от нормаль-

ного, определяли медиану (Ме) [25-й; 75-й перцентили]. 

При нормальном распределении для сравнения показате-

лей применяли t-критерий Стьюдента. При распределе-

нии, отличном от нормального, – критерий Вилкоксона. 

Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

В течение 12 месяцев после отмены АДА отмеча-

лось постепенное увеличение интенсивности боли в спи-

не, клинических и ультрасонографических признаков 

воспаления суставов и энтезисов с повышением индекса 

BASDAI и MASES к 6-му и 12-му месяцу наблюдения, ин-

дексов BASFI, ASDAS-СРБ, количества припухших суста-

вов и уровня СРБ к 12-му месяцу наблюдения (табл. 1). 

Через 12 месяцев после отмены АДА критериям ча-

стичной клинической ремиссии соответствовали толь-

ко 30,8% больных, неактивное заболевание наблюда-

лось у 53,8% больных, а низкая активность по индексу 

BASDAI – у 46,2% (табл. 2). Таким образом, обострение АС 

(повышение значения индекса BASDAI более 4) отмеча-

лось у 53,8% больных. Через 12 месяцев у 14 больных значи-

тельно увеличилась интенсивность боли в спине, которая 

Таблица 1. Динамика основных клинических и лабораторных показателей в течение 12 месяцев после отмены АДА, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]
Показатель (индекс) Месяц 0 Месяц 3 Месяц 6 Месяц 12

Индекс BASDAI 1,4 [0,7; 2,0] 2,5 [1,7; 3,2] 4,4 [3,4; 5,8]* 5,7 [3,5; 7,2]*

Индекс ASDAS-СРБ 0,7 [0,5; 1,2] 1,0 [0,6; 2,1] 1,4 [0,7; 2,4] 1,9 [1,0; 2,7]*

Индекс BASFI 1,2 [0,5; 2,0] 2,7 [1,0; 4,3] 3,8 [1,5; 5,2] 4,4 [1,8; 6,0]*

Количество болезненных суставов (из 44) 0,0 [0,0; 0,0] 0,2 [0,0; 0,7] 1,5 [0,8; 2,2] 2,2 [0,5; 4,2]*

Выраженность боли, по числовой рейтин-
говой шкале

0,8 [0,0; 1,8] 1,5 [1,0; 3,4] 3,1 [2,7; 4,6]* 5,4 [3,6; 6,4]*

Количество припухших суставов (из 44) 0,2 [0,0; 1,0] 1,1 [0,4; 1,8] 2,5 [0,4; 4,2] 2,5 [0,8; 4,8]

Индекс MASES 0,0 [0,0; 0,0] 0,2 [0,0; 1,2] 1,2 [0,2; 2,0]* 1,6 [0,0; 2,0]*

СРБ, мг/л 2,1 [0,2; 4,8] 3,8 [1,2; 8,5] 5,5 [2,4; 7,8] 7,1 [4,7; 11,9]*
Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходным значением; СРБ – С-реактивный белок.
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не контролировалось приемом НПВП, у 15 пациентов по-

явились клинические и ультрасонографические признаки 

синовита (у 5 – коленных, у 6 – тазобедренных суставов, 

у 7 – суставов стоп), у 2 больных отмечалось развитие дак-

тилитов. Клинические и ультрасонографические признаки 

рецидива энтезита наблюдались у 8 больных в тех же локу-

сах, что и до начала лечения АДА: в области больших вер-

телов бедренных костей (n=3), в зонах прикрепления свя-

зок коленного сустава (n=4) и ахилловых сухожилий (n=2). 

Наличие пальпаторной болезненности энтезисов у всех 

больных сопровождалось ультрасонографическими при-

знаками воспаления в виде утолщения и снижения эхоген-

ности сухожилия или связки в области энтезиса. Следует 

отметить, что наиболее ранними симптомами обострения 

АС, которые появлялись уже на 3-м месяце наблюдения, 

были повышение интенсивности боли в спине (n=5), эн-

тезит собственной связки надколенника (n=3) и области 

больших вертелов бедренных костей (n=2). 

Через 9–12 месяцев после отмены ГИБП 7 больных 

возобновили лечение АДА по 40 мг 1 раз в две недели и 4 

был назначен секукинумаб в дозе 150 мг. Через 3 месяца 

у всех этих больных значения индекса ASADAS
СРБ

 были 

менее 1,3. 

Обсуждение

В последние годы было проведено несколько ис-

следований по оценке возможности отмены ингибиторов 

ФНО-α при достижении ремиссии или низкой активно-

сти у больных аксиальным спондилоартритом (аксСпА). 

При раннем (не рентгенологическом) аксСпА с длитель-

ностью заболевания до 3 лет частота сохранения низкой 

активности в течение 6–12 месяцев после отмены ин-

фликсимаба, адалимумаба и этанерцепта варьировала 

от 23 до 94% [12, 16–19]. Результаты исследований, оце-

нивающих возможность сохранения низкой активности 

аксСпА без применения ингибиторов ФНО-α у боль-

ных с длительным анамнезом заболевания и соответст-

вующих Нью-Йоркским критериям диагноза АС, менее 

оптимистичны. У большинства (от 73 до 97,6%) пациен-

тов с развернутой стадией АС в ранние сроки после от-

мены ингибиторов ФНО-α развивалось обострение за-

болевания, требовавшее их повторного назначения [11, 

20–22], хотя следует отметить, что во всех этих исследо-

ваниях длительность терапии ингибиторов ФНО-α перед 

их отменой была относительно небольшой, в основном 

до 6 месяцев.

В настоящем исследовании продолжительность при-

менения АДА перед отменой была гораздо больше – более 

2 лет. Пациенты перед отменой АДА в течение 3–4 месяцев 

проходили период с удлинением интервала между подкож-

ными инъекциями АДА. Также следует отметить продол-

жение терапии сульфасалазином и метотрексатом у паци-

ентов с исходным поражением периферических суставов 

и длительное применение НПВП. По-видимому, эта тера-

пия могла способствовать сохранению частичной ремис-

сии и низкой активности АС у наших пациентов, несмотря 

на то, что они имели достаточно большую длительность за-

болевания (в среднем – 10,8 года), соответствовали Нью-

Йоркским критериям диагноза АС, и у 30,8% из них уже 

сформировались синдесмофиты.
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