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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-

воспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии,

характеризующееся хроническим эрозив-

ным артритом и системным поражением

внутренних органов, приводящее к ранней

инвалидности и сокращению продолжи-

тельности жизни пациентов [1]. Внедрение

в клиническую практику новых эффектив-

ных лекарственных средств, так называемых

генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), ингибиторов «сигнальных мо-

лекул» и особенно совершенствование стра-

тегии лечения РА с использованием стан-

дартных базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП), в первую очередь мето-

трексата (МТ), а также глюкокортикоидов

(ГК), привело к кардинальному улучшению

прогноза при этом заболевании [2, 3]. В рам-

ках стратегии «Лечение до достижения це-

ли» (Treat To Target) задачей терапии РА яв-

ляется не только симптоматическое улучше-

ние состояния пациента, а достижение со-

стояния клинической ремиссии [4, 5], кото-

рая обусловливает снижение риска потери

трудоспособности, инвалидности и увеличе-

ние продолжительности жизни пациентов

до популяционного уровня [6]. Детальная

характеристика и обоснование современных

рекомендаций, касающихся лечения РА,

представлены в предыдущих публикациях

[2, 3, 7]. По данным эпидемиологических

исследований, широкое внедрение совре-

менной стратеги лечения РА в клиническую

практику привело к более высокой частоте

развития ремиссии, по сравнению с преды-

дущими декадами [8, 9]. Тем не менее оста-

ется много теоретических и клинических

проблем, касающихся как определения са-

мого понятия «ремиссия», ее характеристи-

ки и типов, так и подходов к оптимальной

тактике «симптоматической» и «патогенети-

ческой» лекарственной терапии на разных

стадиях болезни, применение которой поз-

воляет быстро индуцировать состояние ре-

миссии и поддерживать ее в долгосрочной

перспективе [10]. Это связано с гетерогенно-

стью патогенетических механизмов РА, что
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Ревматоидный артрит :  проблемы ремиссии
и резистентности к терапии
Насонов Е.Л.1, 2, Олюнин Ю.А.1, Лила А.М.1

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутрен-

них органов, приводящее к ранней инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов. Не-

смотря на достигнутые успехи в лечении РА, связанные с разработкой новых лекарственных препаратов

и совершенствованием стратегии лечения, позволяющие добиться ремиссии у многих пациентов, остается

много теоретических и клинических проблем, касающихся как определения понятия «ремиссия», ее харак-

теристики и типов, так и подходов к оптимальной тактике «симптоматической» и «патогенетической» лекар-

ственной терапии на разных стадиях болезни, применение которой позволит быстро индуцировать состоя-

ние ремиссии и поддерживать ее в долгосрочной перспективе. Необходимы дальнейшие исследования, на-

правленные на изучение природы гетерогенности патогенетических механизмов РА и подходов к ранней ди-

агностике, совершенствование методов мониторинга активности заболевания, биомаркеров эффективности

и резистентности к терапии и, наконец, разработку дифференцированной терапии, в том числе связанной

с поиском новых «терапевтических» мишеней. 
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RHEUMATOID ARTHRITIS: THE PROBLEMS OF REMISSION AND THERAPY RESISTANCE 
Nasonov E.L.1, 2, Olyunin Yu.A.1, Lila A.M.1

Rheumatoid arthritis (RA) is an immunoinflammatory (autoimmune) rheumatic disease of unknown etiology, which

is characterized by chronic erosive arthritis and systemic visceral organ damage that results in early disability and

shorter patient survival. Despite RA treatment advances associated with the design of novel drugs and the improve-

ment of treatment strategies to achieve remission in many patients, there are still many theoretical and clinical prob-

lems concerning both the definition of the concept of remission, its characteristics and types and approaches to the

optimum policy of symptomatic and pathogenetic drug therapy at different stages of the disease, the use of which will

be able to rapidly induce and maintain remission in the long-term. Further investigations are needed to study the

nature of heterogeneity of pathogenetic mechanisms of RA and approaches to early diagnosis, to improve methods for

monitoring disease activity and biomarkers for the efficiency of and resistance to therapy and, finally, to develop dif-

ferentiation therapy, including those related to a search for new therapeutic targets.

Keywords: rheumatoid arthritis; remission; refractoriness. 

For reference: Nasonov EL, Olyunin YuA, Lila AM. Rheumatoid arthritis: the problems of remission and therapy resist-

ance. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(3):363-271 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-263-271



264 Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):263–271

находит свое отражение в существовании широкого

спектра фенотипов и эндотипов заболевания и позволяет

рассматривать РА не как «одну болезнь», а как клинико-

иммунологический синдром [2, 3].

В настоящее время для характеристики ремиссии

при РА используются главным образом клинические

«инструменты», позволяющие косвенно оценивать при-

знаки воспаления – боль и припухлость суставов, но не

собственно интенсивность воспалительного поражения

синовиальной оболочки и внутренних органов. Для ха-

рактеристики состояния ремиссии разработано несколь-

ко индексов [11–13], каждый из которых имеет свои до-

стоинства и недостатки [14, 15], в большей или меньшей

степени, допускает наличие «остаточного» воспаления

суставов и полностью игнорирует «аутоиммунный» ком-

понент патогенеза РА. Так, например, значения индекса

DAS сильно зависят от «острофазовых» показателей –

СОЭ, уровня С-реактивного белка (СРБ) [16]. Это мо-

жет «преувеличивать» реальную эффективность некото-

рых препаратов, например ингибиторов интерлейкина 6

(ИЛ6) и Янус-киназы, которые в большей степени влия-

ют на лабораторные (СОЭ и СРБ), чем на клинические

параметры (число болезненных – ЧБС – и припухших –

ЧПС – суставов, общее состояние пациентов), в отличие

от других ГИБП [17]. Поэтому в настоящее время, соглас-

но рекомендациям Американской коллегии ревматоло-

гов / Европейской антиревматической лиги

(ACR/EULAR), для характеристики ремиссии рекомен-

дуется учитывать значения индекса SDAI и критерии

Boolean [11, 16]. В то же время корректный подсчет ЧПС

и/или ЧБС нередко затруднен, отличается относительно

низкой воспроизводимостью [18], не позволяет выявить

субклиническое воспаление суставов [19] и не учитывает

другие возможные проявления ревматоидного воспале-

ния (например, теносиновит). Другой аспект этой проб-

лемы связан со вкладом важной составляющей всех ин-

дексов активности РА – показателя «общая оценка со-

стояния здоровья пациентом» (PGA – patients global

assessment). В частности, имеются данные о том, что

у трети пациентов с РА, у которых при клиническом

осмотре отсутствуют болезненные и припухшие суставы

и концентрация СРБ ≤1 мг/л, отмечаются значения

PGA >1 [20]. Состояние этих пациентов описывается

термином «около ремиссии» (near-remission) [21]. При-

мечательно, что состояние «около ремиссии» наблюда-

ется значительно чаще, чем «ремиссия» (в соотношении

от 1:1 до 1:4). Установлено, что PGA может быть связана

не столько с «активностью воспаления», сколько с соци-

альными, демографическими, психологическими и дру-

гими факторами, коморбидностью, наличием вторичной

фибромиалгии или остеоартрита [22]. Полагают, что эти

пациенты для достижения ремиссии нуждаются не

столько в интенсификации противовоспалительной те-

рапии, сколько в подборе адекватной анальгетической

терапии, физиотерапии, коррекции психологических

факторов (антидепрессанты и др.). 

С точки зрения клинических перспектив пациентов

в рамках ремиссии следует рассматривать состояние «вре-

менной», «стойкой», «лекарственной» (с ГИБП или без

ГИБП) или «безлекарственной» клинической ремиссии.

Наряду с клинической ремиссией разрабатываются подхо-

ды к выделению так называемой «инструментальной/серо-

логической ремиссии»: сочетание клинической ремиссии

и отсутствие воспаления при ультразвуковом исследова-

нии (УЗИ), магнитно-резонансной томографии (МРТ)

и серологических признаков воспаления (нормализация

СОЭ и СРБ), а также «иммунологической ремиссии» –

клиническая и «инструментальная/серологическая ремис-

сия» в сочетании с серонегативностью по ревматоидному

фактору (РФ) и антителам к цитруллинированным белкам

(АЦБ) или документированная «сероконверсия» РФ

и АЦБ [10]. 

При РА (как и других хронических заболеваниях)

именно «стойкая» (стабильная – sustained, глубокая –

deep) ремиссия, а не временная ремиссия, cменяющая-

ся обострением, ассоциируется с благоприятным исхо-

дом заболевания [23, 24]. «Стойкая» ремиссия должна

длиться не менее 6 мес и предполагает прием ГК в дозе

менее 5 мг/сут. При достижении стойкой ремиссии ре-

комендуется постепенное снижение интенсивности

(и даже полная отмена) терапии ГИБП, а затем и БПВП

[10, 25]. В целом на фоне терапии, которая проводится

согласно современным стандартам, стойкая ремиссия

достигается у 20–40% пациентов [2, 9]. Одним из реша-

ющих факторов возможности достижения стойкой ре-

миссии является ранее начало терапии, что соответству-

ет концепции «окна возможности» (window of opportu-

nity) [26]. У пациентов, получающих ингибиторы фак-

тора некроза опухоли α (ФНОα), сочетанное примене-

ние МТ являлось предиктором «стойкой» ремиссии,

в то время как исходная активность заболевания, ЧПС,

возраст, пол, длительность заболевания, функциональ-

ная недостаточность плохо коррелировали с последую-

щим развитием ремиссии [27]. В исследовании CATCH

(Canadian Early Arthritis Cohort) было показано, что бы-

строта достижения ремиссии лучше всего коррелирует

с последующим развитием стойкой ремиссии [28].

По данным шведского регистра пациентов, страдающих

РА (n=29 084), стойкая ремиссия по критериям

ACR/EULAR-Boolean имела место у 17,5% пациентов

[29] в среднем через 2,5 года от начала заболевания, ча-

ще при раннем РА (p<0,001), и ассоциировалась с более

молодым возрастом, мужским полом, более низкой ба-

зальной активностью заболевания и значениями индек-

са HAQ. Материалы регистра NOAR (Norfolk Arthritis

Register), включающего 868 пациентов с ранним артри-

том, свидетельствуют о том, что в течение 5 лет наблю-

дения только у 12% пациентов была достигнута стойкая

ремиссия, а 54% пациентов никогда не достигали состо-

яния ремиссии [30]. К факторам, которые ассоциирова-

лись с невозможностью достижения ремиссии, относи-

лись женский пол, высокий счет ЧБС, нарушение функ-

циональной активности, депрессия, ожирение и артери-

альная гипертензия. Данные регистра NOR-DMARD

(n=1326) также свидетельствуют о том, что наличие

симптомов депрессии и тревоги достоверно снижает

шансы на достижение ремиссии [31]. Интересно, что

в другом исследовании, выполненном этой группой ав-

торов, была отмечена дискордантность между PGA

и объективными признаками активности воспаления

(ЧБС/ЧПС), что существенно влияло на частоту дости-

жения ремиссии [32]. Сходные данные о роли депрес-

сии как фактора, затрудняющего достижение ремиссии,

были получены другими исследователями [33]. К числу

факторов, снижающих вероятность достижения ремис-

сии, также относятся курение [34] и ожирение [35]. 

П е р е д о в а я



Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):263–271 265

Снижение дозы (или отмена) ГИБП у пациентов, до-

стигших ремиссии, необходимо по многим причинам:

уменьшение риска «перелечивания» пациентов, способст-

вующего развитию нежелательных реакций (НР), улучше-

ние приверженности лечению и снижение его стоимости

[36]. Вызывает опасение тот факт, что уменьшение дозы

и особенно полная отмена ГИБП потенциально могут при-

водить к обострению заболевания, «ускользанию» эффекта

терапии и увеличению риска НЯ при возобновлении тера-

пии тем же самым ГИБП, связанных с усилением их имму-

ногенности [37]. Однако, по данным клинических иссле-

дований, реэскалация терапии ГИБП эффективна у боль-

шинства пациентов и не сопровождается увеличением ри-

ска НР [38]. Эффективность и тактика снижения дозы

ГИБП у пациентов, достигших ремиссии, детально рас-

смотрены в наших предыдущих публикациях [39] и обзорах

других авторов [10, 40, 41].

«Безлекарственная» ремиссия, определяемая как

отсутствие синовита после отмены ГК, ГИБП и БПВП,

наблюдается у 10–15% пациентов с РА [7, 23, 41].

По данным исследования BeSt, стойкая «безлекарствен-

ная» ремиссия наблюдалась у 13% пациентов через 4 го-

да от начала терапии [42]. Предикторами ремиссии были

мужской пол, отсутствие АЦБ, небольшая продолжи-

тельность заболевания. В исследованиях ERAS (British

Early Rheumatoid Arthritis Study) и EAC (Leiden Early

Arthritis Clinic) «безлекарственная» ремиссия отмечена

у 15 и 9% пациентов соответственно [43] и была связана

с небольшой длительностью заболевания, серонегатив-

ностью по АЦБ и РФ, отсутствием эрозий в суставах.

В исследовании EMPIRE (Etanercept and Methotrexate in

Patients to induce Remission in Early Arthritis) «безлекар-

ственная» ремиссия отмечена у 3,6% пациентов, полу-

чавших как комбинированную терапию этанерцептом

(ЭТЦ) и МТ, так и монотерапию МТ [44]. По данным ис-

следования PRIZE, 22% пациентов, получавших комби-

нированную терапию ЭТЦ и МТ, находились в состоя-

нии «безлекарственной»» ремиссии через год после пре-

кращения терапии [45]. По данным исследования

AVERT (Assessing Very Early Rheumatoid arthritis

Treatment) [46], ремиссия (DAS28 <2,6) после отмены те-

рапии абатацептом (АБЦ) в комбинации с МТ, моноте-

рапии МТ или монотерапии АБЦ в течение 18 мес сохра-

нялась соответственно у 14,8; 12,4 и 7,8% пациентов. Ча-

стота «безлекарственной» ремиссии у пациентов, полу-

чавших лечение тоцилизумабом (ТЦЗ), составила 6%

в исследовании АCT-RAY [47] и 10% в исследовании

DREAM [48]. Особый интерес представляют материалы

рандомизированного плацебоконтролируемого исследо-

вания (РПКИ) IMPROVE [49, 50], в которое вошли па-

циенты с ранним (длительность <12 мес) РА и недиффе-

ренцированным артритом (НДА), получавшие «индук-

ционную» терапию преднизолоном (ПРЕД; 60 мг/сут

с быстрым снижением до 7,5 мг/сут в течение 7 нед)

и МТ (25 мг/нед). Пациентам, которые достигли «ран-

ней» ремиссии (DAS44 <1,6), проводили постепенную

отмену терапии, вначале ПРЕД (в течение 3 нед), а затем

МТ (в течение 10 нед). Пациенты, которые не достигли

«ранней» ремиссии (DAS44 <1,6 в течение 4 мес), были

рандомизированы на две группы: «тройная терапия»

стандартными БПВП, включавшая МТ, сульфасалазин

и гидроксихлорохин, или МТ в комбинации с адалиму-

мабом (АДА). Через 5 лет 48% пациентов (295 из 610) до-

стигли ремиссии (DAS44), 22% – ремиссии по критери-

ям ACR/EULAR-Boolean, а у 54% по крайней мере одно-

кратно на протяжении 5 лет наблюдения имела место

«безлекарственная» ремиссия, чаще у пациентов с НДА

(33%), чем при раннем РА (19%), и чаще у серонегатив-

ных по АЦБ/РФ (31%), чем у «серопозитивных» по этим

аутоантителам (15%; р<0,001). Важно, что «безлекарст-

венная» ремиссия реже развивалась у пациентов, кото-

рым потребовалась эскалация терапии (тройная тера-

пия – 11%, МТ в комбинации с АДА – 13%), чем у паци-

ентов с «ранней» ремиссией (35%). Примечательно, что

частота «безлекарственной» ремиссии в исследовании

IMROVE была примерно такой же, как в других исследо-

ваниях, в которых для достижения ремиссии применя-

лась индукционная терапия МТ и ГИБП (АБЦ и ЭТЦ)

[51, 52]. Большой интерес представляют материалы ис-

следования PROMPT (Probable Rheumatoid Arthritis:

Methotrexate versus Placebo Treatment) [53], в котором

было показано, что назначение МТ пациентам с НДА,

имеющим высокий риск трансформации заболевания

в РА, не только достоверно замедляет развитие РА

(p<0,001), но и приводит к увеличению частоты «безле-

карственной» ремиссии по сравнению с ПЛ (36% против

0%; p=0,027) [54]. Таким образом, очень ранее назначе-

ние МТ является одним из важных «предикторов» после-

дующего развития «безлекарственной» ремиссии при

РА, что нашло свое отражение в рекомендациях EULAR

по лечению пациентов с ранним артритом [5, 55]. 

Поскольку, как уже отмечалось, клинические индек-

сы «мало чувствительны» для выявления субклинического

синовита, привлекают внимание возможности УЗИ

и МРТ суставов. Почти у половины пациентов, находя-

щихся в клинической ремиссии, при УЗИ суставов выяв-

ляются синовиальная гипертрофия и другие признаки си-

новита [56, 57]. В серии исследований продемонстрирова-

ны преимущества УЗИ перед клиническими индексами

в отношении прогнозирования развития обострения пос-

ле снижения дозы ГИБП [58, 59]. В то же время материа-

лы недавно проведенных исследований TaSER (Targeting

Synovitis in Early Rheumatoid Arthritis) [60] и ARCTIC

(Aiming for Remission in rheumatoid arthritis: a randomized

trial examining the benefit of ultrasound in a Сlinical Tight

Control regimen) [61] свидетельствуют об отсутствии пре-

имуществ динамического УЗИ суставов по сравнению со

стандартным клиническим мониторингом суставных ин-

дексов для прогнозирования риска обострения на фоне

деэскалации дозы ГИБП. Поэтому в настоящее время

роль УЗИ для оптимизации ведения пациентов с РА в от-

ношении прогнозирования развития ремиссии и деэска-

лации терапии не ясна и требует дальнейших исследова-

ний [62, 63]. Данные, касающиеся возможности исполь-

зования МРТ для прогнозирования прогрессирования

деструкции суставов и развития ремиссии на фоне тера-

пии, также противоречивы [64]. 

Среди «иммунологических предикторов» рези-

стентности к терапии или потери ремиссии после сни-

жения дозы или отмены ГИБП лучше всего охарактери-

зована роль аутоантител – АЦБ и РФ. Напомним, что

гиперпродукция АЦБ (особенно в комбинации с РФ) ас-

социируется с активностью заболевания, прогрессиро-

ванием деструкции суставов, экстраартикулярными (си-

стемными) проявлениями, риском общей летальности,

связанной с развитием коморбидных состояний, в пер-
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вую очередь кардиоваскулярных осложнений [65, 66].

РФ и АЦБ могут выявляться в сыворотках пациентов c

РА (и здоровых кровных родственников больных РА),

а также у пациентов с артралгией или неспецифически-

ми мышечно-скелетными симптомами за много лет до

появления клинических симптомов РА [67]. Выделяют

два основных клинико-иммунологических субтипа РА:

АЦБ-позитивный и АЦБ-негативный, которые различа-

ются по молекулярным механизмам патогенеза, факто-

рам генетической предрасположенности (HLA-DR

и др.) и внешней среды (курение, периодонтит, патоло-

гия легких и др.), тяжести течения и эффективности

проводимой терапии [68]. Установлено, что АЦБ и РФ

не только являются биомаркерами РА, но и могут иметь

патогенетическое значение, выступая в роли дополни-

тельных медиаторов боли, воспаления и деструкции ко-

стной ткани [66, 69]. Обнаружение РФ и АЦБ ассоции-

руется неблагоприятным прогнозом в целом и с мень-

шей вероятностью достижения ремиссии, в частности

[70]. Имеются данные о связи между гиперпродукцией

аутоантител и эффективностью анти-В-клеточной тера-

пии ритуксимабом (РТМ) [71] и АБЦ [72]. В недавних

исследованиях было показано, что у пациентов, в сыво-

ротках которых выявляется широкий спектр аутоантител

к посттрансляционно модифицированным белкам, осо-

бенно высок риск обострения РА на фоне снижения до-

зы ГИБП [73]. Анализ материалов исследования

IMROVE свидетельствует о том, что у пациентов, в сыво-

ротках которых выявляются IgG, IgM, IgA антитела

к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП2), антитела к карбамилированным белкам, IgM

и IgA РФ, антитела к ацетилированным белкам, отмеча-

ется более выраженный ранний эффект терапии МТ

и ПРЕД, чем у пациентов с ограниченным спектром

аутоантител, но реже развивается «безлекарственная»

ремиссия [74]. Примечательно, что в крови пациентов

с РА обнаруживаются В-клетки памяти, экспрессирую-

щие цитруллинированные белки, несмотря на развитие

ремиссии на фоне лечения БПВП [75]. Полагают, что

присутствие этой субпопуляции патогенных аутореак-

тивных В-клеток затрудняет достижение ремиссии

(и деэскалацию терапии) на фоне лечения стандартны-

ми БПВП и ГИБП, не влияющими на В-клеточный ком-

понент патогенеза РА. Совсем недавно было показано,

что комбинированная терапия АБЦ и МТ (исследование

AGREE) приводит к снижению концентрации (или се-

роконверсии) АЦБ и РФ, коррелирующее с развитием

стойкой ремиссии и замедлением деструкции суставов

[76]. Следует напомнить, что АБЦ не только подавляет

активацию Т-клеток, но и оказывает ингибирующий эф-

фект на функциональную активность В-клеток [72]. Это

позволяет предположить, что аутоиммунные наруше-

ния, развивающиеся на самой ранней стадии РА, могут

быть особенно «чувствительны» к комбинированной те-

рапии АБЦ (или РТМ) и МТ, что в свою очередь может

приводить к более высокой частоте развития «безлекар-

ственной» ремиссии.

Среди других биомаркеров, позволяющих прогно-

зировать развитие «безлекарственной» ремиссии, привле-

кает внимание динамика субпопуляций Т-клеток [77, 78].

Установлено, что на фоне лечения ингибиторами ФНОα
развитие стойкой ремиссии ассоциируется с увеличением

числа наивных Т-клеток и Т-регуляторных клеток в кро-

вяном русле и уменьшением числа клеток, связанных

с воспалением.

Представляют интерес данные, полученные при

изучении так называемого «мультибиомаркерного инде-

кса активности» (multi-biomarker disease activity –

MBDA), который основан на определении 12 воспали-

тельных параметров [79, 80] (см. таблицу). Установлено,

что высокие значения MBDA позволяют прогнозировать

прогрессирование деструкции суставов [81, 82]. По дан-

ным исследования RETRO ((REduction of Therapy in RA

Patients in Ongoing Remission), обнаружение АЦБ и уве-

личение счета MBDA позволяют прогнозировать риск

обострения на фоне отмены ГИБП [83]. В исследовании

DREAM [Drug free REmission/low disease activity after

cessation of tocilizumab (Actemra) Monotherapy] было по-

казано, что динамика концентрации ИЛ6 и ММП3 поз-

воляет прогнозировать риск обострений на фоне отмены

ТЦЗ [48]. В качестве перспективного биомаркера при-

влекает внимание кальпротектин (известный также как

S100А8/F9 и MRP8/14), который, в отличие от СРБ,

синтезируется не в печени, а гранулоцитами, локализу-

ющимися в зоне воспаления, а его концентрация корре-

лирует с клинико-лабораторной активностью РА [84].

Имеются данные о том, что базальный сывороточный

уровень кальпротектина позволяет прогнозировать эф-

фективность терапии АДА, инфликсимабом и РТМ [85],

но не возможность деэскалации терапии ингибиторами

ФНОα [86]. 

Еще одна возможность прогнозирования развития

ремиссии и/или успешной деэскалации терапии ГИБП

связана с определением концентрации этих препаратов

и антилекарственных антител в кровяном русле [87]. Од-

нако данные, касающиеся возможности лекарственного

мониторинга эффективности терапии ГИБП, противоре-

чивы [88]. 

Анализ представленных выше исследований, свиде-

тельствующих о несомненных успехах в лечении РА, свя-

занных с возможностью достижения «стойкий» и даже

«безлекарственной» ремиссии, заставляют обратить вни-

мание на ряд нерешенных проблем, а именно – сущест-

вование форм заболевания, при которых развитие ремис-

сии, а иногда даже значимого снижения активности и за-
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Характеристика мультибиомаркерного 
индекса активности (MBDA)

Показатель Категория Биомаркеры

Инфильтрация «воспалительными» Молекулы адгезии VCAM-1,
клетками тканей и пролиферация и факторы роста EGF,
клеток VEGF-А

Локальное воспаление Цитокины ИЛ6
ФНО-R1

Деструкция хряща и кости ММП ММП1
ММП3

Стромальная активность YKL-40

Системное воспаление Лептин
Резистин

SAA
CРБ

Примечание. VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го типа;
EGF – эпидермальный фактор; VEGF-A – сосудистый эндотелиальный фактор
роста А; ФНО-R1 – рецептор ФНО суперсемейства 1А; ММП – матриксные ме-
таллопротеиназы; SAA – сывороточный А-амилоид.
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медления прогрессирования заболевания, не представля-

ется возможным, несмотря на использование всего арсе-

нала терапевтических методов, которыми располагает со-

временная ревматология. Сформулирована концепция

о существовании так называемого «рефрактерного» РА,

который, согласно предварительному определению, рас-

сматривается как субтип заболевания, при котором по-

следовательное назначение оптимальных доз МТ в ком-

бинации с ГК и как минимум двух ГИБП с разными меха-

низмами действия (например, ингибиторов ФНОα или

ИЛ6-рецепторов и РТМ или АБЦ), в течение 18–24 мес

не приводит к значимому снижению воспалительной ак-

тивности РА [89]. В целом, развитие «рефрактерности»

более характерно для развернутого, чем для раннего РА

[90]. Согласно предварительным данным, тяжелый

рефрактерный РА наблюдается у 5–10% пациентов, кото-

рые «не отвечают» на три последовательно назначаемых

ГИБП [91, 92]. Частичная «рефрактерность» к лечению

имеет место значительно чаще. Так, по данным РПКИ,

эффективность ГИБП (эффект по ACR70) у пациентов

с РА, резистентных к ингибиторам ФНОα, редко превы-

шает 10% [90], у 20–30% пациентов отмечен недостаточ-

ный эффект «первого» ГИБП и у 20% – снижение эффе-

кта «второго» ГИБП в течение 2 лет терапии [93]. Значе-

ние ингибиторов Янус-киназы в качестве «третьего» ком-

понента терапии при неэффективности БПВП и ГИБП

для характеристики «рефрактерного» РА требует дальней-

шего изучения.

Резистентность к терапии при РА может быть связа-

на со многими факторами, имеющими как субъективную,

так и объективную природу. Условно выделяют несколько

подтипов «рефрактерности» к терапии при РА: множест-

венную «рефрактерность», связанную с особенностями

патогенеза РА, «рефрактерность», развитие которой оп-

ределяется нарушениями фармакокинетики ГИБП (в том

числе и генетически детерминированными), и «мнимую

рефрактерность» [89]. Как уже отмечалось, одной из при-

чин «мнимой» резистентности к терапии может быть не-

соответствие между наличием объективных признаков

воспаления и самочувствием пациентов. Это может быть

связано с плохо изученными биомеханическими факто-

рами, такими как «невоспалительные» механизмы боли

(нарушение центральной сенситизации?), депрессия, фи-

бромиалгия, особенности психики, вторичные дегенера-

тивные изменения в суставах и др. [94–97], что приводит

к некорректной оценке активности заболевания [94].

Примечательно, что у пациентов с РА, имеющих вторич-

ную фибромиалгию, по данным УЗИ признаки воспале-

ния суставов выражены в меньшей степени, чем у боль-

ных без фибромиалгии при сходных значениях индекса

DAS [98]. Недавно было показано, что у подгруппы

«рефрактерных» пациентов с РА на самом деле преобла-

дают симптомы боли, не связанные с воспалением [99].

В другом недавнем исследовании при анализе синовиаль-

ных биоптатов в комбинации с экспрессией широкого

спектра генов было выделено три основных субтипа си-

новиального воспаления: «высоко воспалительный», ко-

торый характеризуется выраженной воспалительной ин-

фильтрацией синовиальной ткани; «низко воспалитель-

ный», для которого характерна гиперэкспрессия генов,

связанных с фиброзом (трансформирующий фактор рос-

та β), гликопротеинами и нейрональных генов; а также

смешанный субтип. У пациентов с «высоко воспалитель-

ным» субтипом отмечено выраженное повышение уров-

ней маркеров воспаления, аутоантител, а концентрация

СРБ коррелировала с выраженностью боли. Этого не на-

блюдалось у пациентов с «низко воспалительным» субти-

пом. По мнению авторов, эти данные подтверждают

представления о роли различных механизмов (воспали-

тельных и нейрональных) в развитии боли у пациентов

с РА [100]. Важные результаты получены при изучении

распространенности синдрома фибромиалгии при РА

с использованием методов нейровизуализации – динами-

ческой функциональной МРТ головного мозга. Ранее бы-

ло показано, что развитие болей при фибромиалгии свя-

зано с механизмами центральной сенситизации, для ко-

торой характерно нарушение функции головного мозга,

в первую очередь связи между сетью пассивного режима

работы мозга (default mode network) и корой островковой

доли (insula), ответственной за формирование сознания,

эмоций и др. Сходные изменения обнаружены у пациен-

тов с РА, имеющих симптомы, ассоциирующиеся с фиб-

ромиалгией, что подтверждает положение о смешанном

характере болей при РА, связанных не только с воспале-

нием, но и с центральной сенситизацией [101].

Другой причиной резистентности к терапии может

быть избыточная масса тела. Установлено, что у больных

РА с ожирением отмечаются более выраженные призна-

ки активности, интенсивность боли и коморбидность,

чем у пациентов с нормальной массой тела [102]. Следу-

ет обратить внимание на то, что ожирение само по себе

приводит к увеличению СОЭ, и это может влиять на ин-

терпретацию значений индексов активности, включаю-

щих этот лабораторный компонент. Избыточная масса

тела приводит к снижению эффективности ингибиторов

ФНОα, но не АБЦ и ТЦЗ [35]. Среди причин резистент-

ности к терапии следует принимать во внимание плохую

приверженность лечению, которая при РА колеблется от

30 до 90% [103], а также неправильное в отношении тем-

пературных режимов хранение лекарственных препара-

тов [104]. 

Рассматривая объективные причины лекарственной

резистентности, следует напомнить, что «не ответившие»

на терапию подразделяются на «первичных» и «вторич-

ных». Учитывая гетерогенность механизмов патогенеза РА

на разных стадиях болезни [105–107], первичная «рези-

стентность» к терапии может быть связана с выбором «не-

правильного» препарата, не влияющего на преобладающие

механизмы патогенеза заболевания [108], нарушением

фармакокинетики ГИБП, связанным с синтезом антиле-

карственных антител, хотя последнее более характерно для

«вторичной» резистентности [93]. Как и при противорако-

вой терапии, интенсивно изучается роль генетических фа-

кторов резистентности, однако связь между полиморфиз-

мом генов, участвующих в регуляции метаболизма МТ

[109], генов цитокинов и эпигенетических факторов, кото-

рые потенциально могут влиять на эффективность ГИБП,

изучена недостаточно [110, 111]. Например, по данным ме-

таанализа, который включал оценку прогностического

значения 14 биомаркеров (несколько когорт) и 65 биомар-

керов (однократные исследования без дальнейшей валида-

ции), значимое увеличение шансов (>15%) эффективности

или резистентности к терапии ГИБП обнаружено только

для позитивности для РФ/АЦБ, эффективности РТМ

и TNF-308 GG генотипа и эффективности ингибиторов

ФНОα [110]. 
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Таким образом, лечение РА по-прежнему остается

сложной, во многом не решенной проблемой современной

ревматологии и медицины. Необходимы дальнейшие ис-

следования, направленные на изучение природы гетеро-

генности патогенетических механизмов РА, подходов

к ранней диагностике, на совершенствование методов мо-

ниторинга активности заболевания, биомаркеров эффек-

тивности и резистентности к терапии и, наконец, на разра-

ботку дифференцированной терапии, в том числе связан-

ной с поиском новых «терапевтических» мишеней. 
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Риск сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) у пациентов с ревматоидным артритом

(РА) и другими хроническими воспалитель-

ными артритами (ХВА), в частности анкило-

зирующим спондилитом (АС) и псориатиче-

ским артритом (ПсА), повышен по сравне-

нию с общей популяцией. Для РА величина

этого риска сопоставима с таковой у пациен-

тов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа [1, 2],

что определяет необходимость своевремен-

ной профилактики и эффективного лечения

ССЗ у больных ХВА. 

В 2009 г. была создана рабочая группа

Европейской антиревматической лиги

(EULAR) по снижению кардиоваскулярного

риска у пациентов с воспалительными артри-

тами, которой сформулированы 10 рекомен-

даций по скринингу факторов риска (ФР)

ССЗ и их коррекции [3]. Появление новых ис-

следований создало предпосылки для выра-

ботки обновленных рекомендаций по профи-

лактике ССЗ при ХВА.

В целом, профилактика ССЗ включает

определение категории сердечно-сосудистого

риска (ССР) у каждого пациента с использо-

ванием таких показателей, как пол, возраст,

статус курения, уровень артериального давле-

ния (АД), липидные показатели и наличие

СД. Эти переменные используются в алгорит-

мах для расчета прогнозирования 10-летнего

риска ССЗ (Фрамингемская модель) [4] и оп-

ределения суммарного риска смерти от ССЗ

в ближайшие 10 лет (модель SCORE) [5]. Если

риск ССЗ составляет 10% по Фрамингемской

шкале или 5% по шкале SCORE, то рекомен-

довано изменение образа жизни и лечение

препаратами, снижающими уровень липидов

в сыворотке крови. Кроме того, руководство

Европейского общества кардиологов (ESC)

по профилактике ССЗ рекомендует страти-
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фикацию кардиоваскулярного риска у пациентов с артери-

альной гипертензией (АГ) [6]. Использование антигипер-

тензивных средств зависит от степени АГ и общего ССР. 

В настоящее время алгоритм прогнозирования риска

ССЗ при РА отсутствует, а существующие шкалы риска

в общей популяции недооценивают его у пациентов с РА

[7, 8]. В связи с этим в 2009 г. рабочая группа EULAR пред-

ложила использовать коэффициент умножения 1,5 для мо-

дели прогнозирования риска по шкале SCORE при нали-

чии определенных характеристик заболевания РА [3]. Кро-

ме того, некоторые ФР (уровень липидов крови и АД) мо-

гут быть модифицированы воспалением и противовоспа-

лительной терапией и отличаются по степени выраженно-

сти у пациентов с ХВА от таковых в общей популяции. 

В состав рабочей группы по созданию обновленных

рекомендаций EULAR вошли 26 экспертов из 13 европей-

ских стран, в том числе два представителя пациентов, 14 рев-

матологов, два кардиолога, три терапевта, один специалист

в области здравоохранения и четыре стипендиата. Разра-

ботка рекомендаций проводилась в соответствии со стан-

дартизованными рабочими процедурами EULAR 2014 г. [9].

Общие принципы
Рабочая группа EULAR определила три основных

принципа по профилактике ССЗ при РА и других ХВА. 

Принцип A. Клиницисты должны знать о повышен-

ном риске ССЗ у пациентов с РА, АС и ПсА по сравнению

с общей популяцией. 

Первый принцип усиливает и расширяет доказатель-

ства повышенного риска ССЗ при ХВА. Со времени пуб-

ликации предыдущих рекомендаций исследований, свиде-

тельствующих об увеличении риска ССЗ при ХВА, стало

больше. В датском когортном исследовании показано, что

риск инфаркта миокарда (ИМ) при РА сопоставим с тако-

вым при СД 2-го типа и на 70% выше, чем в общей популя-

ции, что соответствует риску ССО у лиц, не страдающих

РА, которые на 10 лет старше пациентов с РА [2].

Что касается смертности при РА, то, по данным мета-

анализа, включающего восемь исследований с наблюдени-

ем пациентов в течение 40 лет, стандартизованный показа-

тель смертности увеличен на 47% по сравнению с общей по-

пуляцией и с течением времени не изменяется [10]. Данные

Норфолкского регистра подтверждают увеличение общей

смертности при РА со стабильными значениями стандарти-

зованного показателя смертности за последние 20 лет [11]. 

Результаты последних исследований свидетельству-

ют о значении традиционных, обусловленных РА ФР [хро-

ническое воспаление, позитивность по антителам к цик-

лическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) и рев-

матоидному фактору (РФ), внесуставные проявления,

функциональная недостаточность], а также наличия атеро-

склеротических бляшек (АТБ) в сонных артериях и гипо-

тиреоза в увеличении риска заболеваемости и смертности

вследствие ССО [12, 13]. 

В разных работах продемонстрировано увеличение

стандартизованного показателя смертности у пациентов

с АС с 1,6 до 1,9 [14–16]. Одна из основных причин леталь-

ности при АС – ССЗ [17–19]. Так же как и при РА, ФР ССО

при АС являются дислипидемия [20], повышенная распро-

страненность АГ [17, 21], СД 2-го типа [17], увеличение

толщины комплекса интима – медиа или наличие АТБ

[22–24]. Кроме того, отмечено увеличение частоты неате-

росклеротических ССЗ (патология аортального клапана

и нарушение проводимости). В настоящее время остается

неясным, влияют ли эти изменения на риск ССО [25, 26].

При ПсА значения стандартизованного показателя

смертности составляют от 0,8 до 1,6 [15, 27, 28]. В целом,

пациенты с ПcА имеют повышенный риск ССЗ, однако

данные, касающиеся частоты мозгового инсульта, проти-

воречивы [27, 29]. При ПсА риск ССЗ зависит от высокой

распространенности АГ [30, 31] и повышенной артериаль-

ной жесткости сосудистой стенки [32]. 

Принцип B. Ревматолог должен убедиться в том, что

у пациента с РА или другим ХВА проводится профилакти-

ка ССЗ.

Второй принцип указывает на ответственность рев-

матолога за координацию мероприятий по профилактике

ССЗ при ХВА. Ответственность за проведение профилак-

тики ССЗ должна определяться на местном уровне из-за

различий в организации систем здравоохранения и эконо-

мических приоритетов в разных странах. В проведении

профилактики ССЗ должны принимать участие и другие

специалисты в области здравоохранения. В повседневной

клинической практике не всегда ясно, кто несет ответст-

венность за оценку и лечение ССЗ у пациентов с ХВА, име-

ющих высокий кардиоваскулярный риск. В связи с этим

ревматолог должен быть уверен, что у пациентов с ХВА

оценка ССР, а при необходимости – и что его коррекция

проводятся регулярно. Также ревматолог должен фиксиро-

вать, кто проводит профилактику ССЗ и что пациент осве-

домлен о необходимости регулярной оценки риска.

Принцип C. Использование нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов

(ГК) должно соответствовать рекомендациям по лечению

EULAR и Международной ассоциации по изучению спон-

дилоартритов (ASAS) [33, 34].

Цель третьего принципа направлена на то, чтобы эти

рекомендации были сопоставимы с другими рекомендаци-

ями EULAR. НПВП и ГК используются для лечения ХВА,

эффективно снижая воспаление и активность заболева-

ния. В то же время эти препараты могут негативно влиять

на сердечно-сосудистую систему и повышать риск ССЗ

[35–37]. Рабочая группа EULAR считает, что соотношение

«риск» и «польза» при применении НПВП и ГК необходи-

мо оценивать индивидуально у каждого пациента. 

РЕКОМЕНДАЦИИ
В обновленной версии представлено 10 рекоменда-

ций по профилактике ССЗ. 

Рекомендация 1. Для снижения риска ССЗ необходим
эффективный контроль активности ХВА (без изменений,

уровень доказательности 2b–3, сила рекомендации B, уровень

согласованности мнений 9,1). 

В предыдущих рекомендациях EULAR по снижению

кардиоваскулярного риска у пациентов с воспалительными

артритами была подчеркнута важность контроля активно-

сти болезни с целью снижения риска ССЗ. Новые данные

по-прежнему демонстрируют связь между высокой сум-

марной воспалительной нагрузкой и повышенным риском

ССЗ при РА [38–41]. Длительность заболевания не являет-

ся независимым ФР ССЗ [39]. В то же время кумулятивная

активность болезни существенно влияет на риск ССЗ

[38–41]. В настоящее время имеются дополнительные дан-

ные, свидетельствующие о снижении риска ССЗ у пациен-

тов, получающих противоревматические препараты. При-

менение традиционных базисных противовоспалительных
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препаратов (БПВП), в частности метотрексата (МТ), а так-

же генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

таких как ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα),

связано со значительным снижением риска ССЗ у пациен-

тов с РА [35, 38, 40, 42–45]. В пилотных исследованиях по-

казано, что снижение активности РА коррелирует с сурро-

гатными маркерами риска развития ССЗ: уменьшением

толщины комплекса интима–медиа на фоне терапии тоци-

лизумабом или ритуксимабом (РТМ) [46–48]; улучшением

артериальной ригидности и жесткости аорты на фоне лече-

ния МТ и ингибиторами ФНОα [49–52]. 

При АС и ПсА доказательства связи между воспале-

нием и повышенным риском ССЗ менее убедительны по

сравнению с РА. Ввиду общности патогенеза вполне веро-

ятно, что снижение воспалительной активности при АС

и ПсА также будет иметь благоприятные последствия для

профилактики ССЗ у этих пациентов. 

Рекомендация 2. Оценку риска ССЗ рекомендуется про-
водить у всех пациентов с ХВА не реже одного раза в 5 лет,
переоценку риска – после изменений противоревматической
терапии (изменена, уровень доказательности 3–4, сила реко-

мендации C, уровень согласованности мнений 8,8).

По сравнению с предыдущими рекомендациями,

оценку ССР желательно проводить не ежегодно, но не ре-

же одного раза в 5 лет, что согласуется с последними реко-

мендациями ESC [6]. В настоящее время нет убедительных

данных о том, что ежегодная оценка риска ССЗ приводит

к более значительному снижению смертности от ССО или

заболеваемости у пациентов с ХВА по сравнению с 5-лет-

ней оценкой ССР. В зависимости от алгоритма, используе-

мого для определения ССР, пациенты могут быть класси-

фицированы как имеющие низкий или средний риск

(SCORE <5%); высокий (SCORE ≥5% и <10%) и очень вы-

сокий риск (SCORE ≥10%). У пациентов, имеющих низ-

кий риск ССО, оценивать ССР следует один раз в 5 лет. Ес-

ли риск умеренный, оценка ССР может быть проведена

раньше, особенно если отмечаются длительно сохраняю-

щаяся активность и быстрое прогрессирование заболева-

ния. Пациентам с ХВА, имеющим высокий ССР или уста-

новленные ССЗ, следует проводить лечение и коррекцию

всех существующих ФР ССЗ в соответствии с рекоменда-

циями для общей популяции. Оценку ССР следует прово-

дить после изменений противоревматической терапии

(инициирования ГИБП, БПВП или других препаратов),

которые могут вызвать выраженное увеличение холестери-

на липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) или мо-

дифицировать другие кардиоваскулярные ФР ССЗ [53, 54]. 

Рекомендация 3. Оценка риска ССЗ при РА, АС или ПсА
должна проводиться в соответствии с национальными реко-
мендациями, следует использовать шкалу SCORE, если наци-
ональные рекомендации отсутствуют (уровень доказатель-

ности 3–4, сила рекомендации C–D, без изменений, уровень

согласованности мнений 8,7).

В настоящее время отсутствуют доказательства в от-

ношении преимущества существующих моделей прогнози-

рования риска ССЗ, специфичных для конкретного заболе-

вания, и оценки индивидуального риска у пациентов с РА.

В связи с этим оценку ССР проводят в соответствии с об-

щими рекомендациями для населения. В последнее время

определены несколько новых, специфических для РА фак-

торов, связанных с повышенным риском ССЗ, но остается

неясным, будут ли они значимо и экономически эффектив-

но улучшать прогнозирование риска ССЗ у пациентов с РА. 

Рекомендация 4. Общий ХС (ОХС) и ХС липопротеидов
высокой плотности (ЛПВП) следует использовать при оцен-
ке риска ССЗ при РА, АС и ПсА. Концентрацию липидов в сы-
воротке следует измерять при стабильной активности бо-
лезни или ремиссии. Допустимо измерение уровня липидов не
натощак (изменена, уровень доказательности 3, сила реко-

мендации C, уровень согласованности мнений 8,8).

Взаимосвязь между уровнями липидов в сыворотке

и риском ССЗ при РА является нелинейной и потенциаль-

но «парадоксальной». Пациенты с РА и высокой активно-

стью заболевания обычно имеют более низкие уровни

ОХС и ХС ЛПНП в крови по сравнению с общей популя-

цией, в то время как риск ССЗ повышен [53, 55, 56].

При РА также наблюдаются снижение концентрации ХС

ЛПВП и повышение уровня триглицеридов по сравнению

с их уровнем у здоровых лиц [57, 58]. Подавление активно-

сти болезни оказывает влияние на липидный профиль кро-

ви. Применение ингибиторов ФНОα и БПВП (в основном

MT) ассоциируется с увеличением концентрации ОХС, ХС

ЛПНП и, в большей степени, ХС ЛПВП, что улучшает от-

ношение ОХС/ХС ЛПВП [57–65]. В исследованиях сооб-

щалось о положительном эффекте РТМ, тоцилизумаба

и тофацитиниба на показатели липидного спектра крови

[47, 66–72]. Однако общий эффект лечения этими препа-

ратами проявляется в увеличении уровней липидов крови

без изменений отношения ОХС/ХС ЛПВП [57, 68–72].

ГИБП способствуют более выраженному увеличению со-

держания липидов и липопротеидов крови по сравнению

с БПВП. Тем не менее показано улучшение антиатероген-

ных свойств ХС ЛПВП на фоне терапии ГИБП [66, 67]. 

Статины эффективны для снижения уровней атеро-

генных липидов и липопротеидов у пациентов, получав-

ших тоцилизумаб или тофацитиниб [71–73]. Ранее было

показано, что отношение ОХС/ХС ЛПВП является луч-

шим предиктором риска ССЗ при РА, чем отдельные ли-

пидные показатели [74]. С практической точки зрения, как

ОХС, так и ХС ЛПВП могут использоваться в онлайн-

калькуляторах. Поскольку показатели липидного спектра

крови могут быть модифицированы активностью болезни

и противовоспалительной терапией, оценку липидного

профиля крови предпочтительно проводить, когда паци-

ент имеет стабильную активность заболевания или нахо-

дится в ремиссии. Наконец, измерение ОХС и ХС ЛПВП

можно проводить не натощак, как отмечено в Европейских

рекомендациях кардиологов [6]. 

Рекомендация 5. Модели прогнозирования риска ССЗ
должны быть адаптированы для пациентов с РА с коэффици-
ентом умножения 1,5, если это еще не включено в алгоритм
оценки риска (изменена, уровень доказательности 3–4, сила

рекомендации C, уровень согласованности мнений 7,5).

Калькулятор риска SCORE рекомендуется для про-

гнозирования риска ССЗ среди общей популяции [75]. Од-

нако модели прогнозирования риска ССЗ, разработанные

для общей популяции, не включают нетрадиционные кар-

диоваскулярные ФР. В связи со сказанным, если эти моде-

ли применяются у пациентов с РА, существует вероятность

недооценки будущих ССО. Действительно, несколько мо-

делей прогнозирования ССЗ неточно предсказывают кар-

диоваскулярный риск у пациентов с РА [7, 76, 77]. В реко-

мендациях EULAR 2009 г. для определения кардиоваску-

лярного риска был предложен коэффициент умножения

1,5 к расчетному общему риску ССЗ, если пациенты имели

два из перечисленных критериев: продолжительность за-
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болевания >10 лет, позитивность по РФ или АЦЦП и нали-

чие внесуставных проявлений [3]. Доказано, что примене-

ние этого коэффициента не позволяет адекватно рекласси-

фицировать пациентов [8, 78]. Кроме того, QRESEARCH

Cardiovascular Risk Algorithm (QRISK) 2 (модель прогнози-

рования риска ССЗ включает РА как ФР с коэффициентом

умножения 1,4 для всех пациентов) [79], как правило, пе-

реоценивает риск ССЗ у пациентов с РА. Основываясь на

последних эпидемиологических данных, рабочая группа

EULAR по-прежнему рекомендует адаптировать общие ал-

горитмы риска ССЗ (за исключением QRISK 2, в которой

коэффициент умножения является неотъемлемой частью

алгоритма) с коэффициентом умножения 1,5 для всех па-

циентов с РА. В отличие от рекомендаций 2009 г., наличие

определенных РА-специфичных критериев не обязательно

для применения поправочного коэффициента, так как до-

казано, что увеличение кардиоваскулярного риска наблю-

дается уже при раннем РА и при отсутствии внесуставных

проявлений [80, 81]. Это делает оценку риска ССЗ у паци-

ентов с РА более легкой и, следовательно, более целесооб-

разной в повседневной клинической практике. Поскольку

не было получено убедительных доказательств относитель-

но точного риска ССЗ при АС и ПсА, рабочая группа не

включила коэффициент умножения для этих заболеваний. 

Рекомендация 6. Скрининг бессимптомных АТБ с ис-
пользованием дуплексного сканирования сонных артерий
можно рассматривать как часть оценки риска ССЗ у паци-
ентов с РА (новая, уровень доказательности 3–4, сила реко-

мендации C–D, уровень согласованности мнений 5,7).

У пациентов с РА наличие АТБ в сонных артериях ас-

социировано с увеличением риска острого коронарного

синдрома (ОКС): частота ОКС составила 1,1 (95% довери-

тельный интервал – ДИ – 0,6–1,7) на 100 пациенто-лет для

больных РА без АТБ в сонных артериях и 4,3 (95% ДИ

2,9–6,3) на 100 пациенто-лет для больных с двусторонни-

ми АТБ [49, 82]. Сочетание РА-специфичных и традицион-

ных кардиоваскулярных ФР ассоциируется с наличием

атеросклероза в сонных артериях [83], а длительность и ак-

тивность заболевания влияют на размер и нестабильность

АТБ при РА [84, 85].

ESC рекомендует проведение скрининга атеросклеро-

за сонных артерий у пациентов с умеренным риском ССЗ.

В этих рекомендациях аутоиммунные заболевания (РА, сис-

темная красная волчанка и псориаз) признаны заболевания-

ми с повышенным кардиоваскулярным риском [6]. Исполь-

зование дуплексного сканирования сонных артерий позво-

ляет реклассифицировать значительную часть пациентов

с РА в более высокую группу риска ССЗ [86]. Таким образом,

в связи с высокой претестовой вероятностью выявления АТБ

сонных артерий у пациентов с РА и клинической важности

их выявления (определяет инициацию терапии статинами)

проведение дуплексного сканирования сонных артерий

крайне целесообразно для оценки риска ССЗ. 

Рекомендация 7. Рекомендации в отношении образа
жизни должны подчеркивать преимущества здорового пита-
ния, регулярных физических упражнений и прекращения куре-
ния (изменена, уровень доказательности 3, сила рекоменда-

ции C, уровень согласованности мнений 9,8).

В рекомендациях 2009 г. роль питания или физических

упражнений в профилактике ССЗ не обсуждалась [3]. Гипо-

динамия распространена у пациентов с РА и ассоциируется

с неблагоприятным кардиоваскулярным профилем [87].

В настоящее время существуют данные о положительных

эффектах лечебной физкультуры на ССЗ при РА, по край-

ней мере, в краткосрочной и среднесрочной перспективе

[88, 89]. В эпидемиологических исследованиях, проводимых

в общей популяции, а также при РА, показано, что регуляр-

ная физическая активность способствует снижению уровня

С-реактивного белка [88, 90], улучшению микроциркуля-

ции и снижению кардиоваскулярного риска [89]. 

Средиземноморская диета характеризуется высоким

потреблением фруктов, овощей, бобовых и зерновых куль-

тур, содержит меньше красного мяса и больше рыбы по

сравнению с обычными западными диетами. Оливковое

или растительное масло является основным источником

потребления жиров. Показано, что эта диета связана

с уменьшением частоты ССЗ у населения в целом [91].

При РА положительный эффект средиземноморской дие-

ты может быть опосредован ее влиянием на активность бо-

лезни [92]. Доказательств воздействия диетических изме-

нений на риск ССЗ у пациентов с ХВА нет. Поэтому рабо-

чая группа EULAR рекомендует соблюдать принципы здо-

рового питания, как в общей популяции. Важным остается

вопрос о том, как следует пропагандировать здоровый об-

раз жизни для пациентов с ХВА. Очевидно, что эта область

нуждается в проведении дальнейших исследований. 

Рекомендация 8. Профилактика ССЗ должна прово-
диться в соответствии с национальными рекомендациями
для РА, АС или ПсА; антигипертензивные средства и стати-
ны могут использоваться, как и в общей популяции (измене-

на, уровень доказательности 3–4, сила рекомендации C–D,

уровень согласованности мнений 9,2).

АГ является одним из основных модифицируемых

ФР ССЗ при ХВА [93]. У пациентов с РА диагностика АГ

проводится недостаточно, а лечение гипотензивными пре-

паратами не всегда эффективно. При коррекции АГ и ги-

перлипидемии отсутствуют доказательства того, что целе-

вые уровни АД и липидов должны отличаться у пациентов

с ХВА по сравнению с общей популяцией. При выборе ан-

тигипертензивной терапии используются все основные

классы препаратов и нередко необходимо назначение ком-

бинированной терапии. В связи с отсутствием доказа-

тельств превосходства ингибиторов ангиотензин-превра-

щающего фермента и блокаторов рецепторов ангиотензи-

на II перед другими классами гипотензивных препаратов,

полученных в крупных РКИ при лечении АГ у пациентов

с РА, предыдущие рекомендации по предпочтительному

использованию этих классов препаратов были опущены.

В ряде исследований проведена оценка эффективно-

сти статинов у пациентов с РА, где продемонстрировано

уменьшение числа случаев заболеваемости и смертности,

обусловленных ССЗ. При этом частота неблагоприятных ре-

акций у пациентов с РА, получающих статины, не отлича-

лась от таковой у лиц, не имеющих РА [94–98]. Можно пред-

положить, что применение статинов, обладающих плейо-

тропными свойствами, в сочетании с противоревматической

терапией может приводить к еще большему снижению риска

ССЗ, что требует дальнейших исследований [99, 100].

В последнее время обсуждаются вопросы, связанные

с взаимодействием одновременного применения статинов

и РТМ. В нескольких доклинических исследованиях было

обнаружено неблагоприятное воздействие статинов на эф-

фективность РТМ у пациентов с гематологическими зло-

качественными новообразованиями [101, 102]. При РА до-

казательства негативного влияния статинов на эффектив-

ность РТМ отсутствуют [103, 104]. 
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Рекомендация 9. НПВП при РА и ПсА следует назна-
чать с осторожностью, особенно у пациентов с документи-
рованным ССЗ или при наличии ФР ССЗ (изменена, уровень

доказательности 2a–3, сила рекомендации C, уровень согла-

сованности мнений 8,9).

В рекомендациях 2009 г. указано, что НПВП следу-

ет использовать с осторожностью у пациентов с РА

и ПсА, в некоторых случаях их назначение противопока-

зано [3, 105, 106]. В последнее время появились новые

данные о роли ингибиторов циклооксигеназы 2 и неселе-

ктивных НПВП (н-НПВП) в увеличении кардиоваску-

лярного риска. По данным метаанализа, н-НПВП и кок-

сибы оказывают неблагоприятное воздействие на сер-

дечно-сосудистую систему при РА и ПсА [35]. Имеются

данные о том, что НПВП могут увеличивать риск ССЗ

у пациентов с РА в меньшей степени по сравнению с об-

щей популяцией. Отсутствуют данные о безопасности

применения НПВП у пациентов с ХВА с уже существую-

щими ССЗ. По имеющимся в настоящий момент сведе-

ниям, напроксен обладает наиболее безопасным профи-

лем кардиоваскулярного риска [35, 37]. Диклофенак про-

тивопоказан пациентам с установленной сердечной не-

достаточностью (класс II–IV по NYHA), ишемической

болезнью сердца, заболеваниями периферических арте-

рий или цереброваскулярным заболеванием, а новые

данные подтверждают аналогичные ограничения на ис-

пользование ибупрофена [105, 106].

Для контроля боли и скованности препаратами пер-

вой линии при АС являются НПВП (рекомендации

ASAS/EULAR), необходима индивидуальная оценка соот-

ношения «риска» и «пользы» при назначении НПВП паци-

ентам с АС, имеющим ССЗ [107]. 

Рекомендация 10. ГК: при длительном лечении необхо-
димо минимизировать дозу ГК, рекомендуется снижение до-
зы при низкой активности болезни или ремиссии; следует ре-
гулярно оценивать необходимость продолжения терапии ГК
(без изменений, уровень доказательности 3–4, сила рекомен-

дации C, уровень согласованности мнений 9,5).

В проведенных исследованиях имеются противоре-

чивые данные: с одной стороны, ГК быстро и эффективно

уменьшают воспаление при РА, с другой – увеличивают

риск ССЗ. Доказан дозозависимый эффект ГК на повыше-

ние вероятности развития ССО в группе больных с воспа-

лительными артритами [36, 108, 109]. Длительное приме-

нение ГК приводит к увеличению риска смертности.

Не существует убедительных доказательств долгосрочного

воздействия низких доз ГК на ССО при РА. Несмотря на

благоприятные эффекты, обусловленные снижением ак-

тивности РА при использовании ГК, они могут оказывать

негативное влияние на риск ССЗ. Рекомендуется исполь-

зовать минимально возможные дозы и минимально корот-

кий срок приема ГК у больных РА, что соответствует реко-

мендациям EULAR по применению ГК [33]. 

Заключение
В целом, уровень согласованности мнений (LOA) при

создании этих рекомендаций был очень высоким, за ис-

ключением рекомендаций 5 (LOA – 7,5) и 6 (LOA – 5,7).

Как и в 2009 г., в большинстве рекомендаций уровень дока-

зательности был умеренным. Обновленная версия реко-

мендаций EULAR по профилактике ССЗ у пациентов с РА

и другими формами ХВА в 2015–2016 гг. подтверждает

и расширяет доказательства повышенного риска ССЗ при

всех ХВА, усиливает необходимость своевременной про-

филактики ССЗ у данной категории пациентов [110]. По-

скольку эти рекомендации основаны на общеевропейском

консенсусе, есть основания полагать, что они будут спо-

собствовать профилактике ССО и смертности в повсе-

дневной клинической практике. 
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Долгосрочная безопасность и эффективность
препарата тоцилизумаб у пациентов 
с ранним ревматоидным артритом 
умеренной и высокой активности 
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Цель исследования – оценить долгосрочную безопасность и эффективность терапии препаратом тоцилизу-

маб (ТЦЗ) у пациентов с ранним ревматоидным артритом (РА) умеренной и высокой активности, завершив-

ших основное исследование WA19926, а также частоту достижения стойкой безлекарственной ремиссии. 

Материал и методы. Проведено открытое многоцентровое долгосрочное расширенное исследование III фазы

с одной группой (ML28124), в которое включено 49 пациентов с ранним РА умеренной и высокой активности,

в том числе 36 (73,5%) женщин и 13 (26,5%) мужчин, средний возраст 53,3±10,8 года. Все пациенты получали

внутривенно инфузию ТЦЗ в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед на протяжении 104 нед (27 инфузий). Критерии оценки

безопасности: частота и тяжесть всех нежелательных реакций (НР), серьезных нежелательных реакций (СНР)

и НР, представляющих особый интерес; частота НР, приводящих к изменению дозы или прекращению участия

в исследовании; частота возникновения клинически значимых лабораторных отклонений. Анализ эффективно-

сти (вторичные конечные точки) включал изменения в динамике индекса активности заболевания по 28 суста-

вам, рассчитанного с использованием скорости оседания эритроцитов (DAS28-СОЭ) и упрощенного индекса

активности болезни SDAI, числа болезненных и припухших суставов (ЧБС и ЧПС); число пациентов, достиг-

ших безлекарственной ремиссии; время до обострения РА у пациентов, достигших безлекарственной ремиссии.

Результаты и обсуждение. Установлено, что общая частота развития НР составляет 69,4%, частота развития

СНР – 10,2%; доля СНР составляла 6,9% от общего числа НР, НР «особого интереса» – 17,2% от общего

числа НР. Более трети НР (35,6%) привели к изменению дозы, или прерыванию лечения, или полному пре-

кращению терапии. Среди лабораторных клинически значимых отклонений от нормы выявлены отклоне-

ния в общем анализе крови (аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, общий и прямой били-

рубин, креатинин крови, глюкоза). Анализ результатов оценки эффективности показал, что основные пока-

затели активности заболевания (DAS28-СОЭ, SDAI, ЧПС, ЧБС), снижались в ходе 104-недельного наблюде-

ния по сравнению с исходным уровнем. Частота развития безлекарственной ремиссии составляла 71,4%; ре-

цидива – 40,0% (медиана времени до рецидива равнялась 23 нед).

Полученные результаты свидетельствуют о приемлемом профиле безопасности ТЦЗ при долгосрочном лече-

нии раннего РА и соответствуют результатам, полученным ранее.

Ключевые слова: базисные противовоспалительные препараты; ранний ревматоидный артрит; ремиссия; ин-

терлейкин 6; тоцилизумаб. 
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Objective: to assess the long-term safety and efficiency of tocilizumab (TCZ) therapy in patients with early rheumatoid

arthritis (RA) of moderate and high activity, who have completed the basic WA19926 study, as well as the rate of sus-

tained drug-free remission.

Subjects and methods. A long-term open-label multicenter Phase III extension study (ML28124) was conducted using

a group of 49 patients (36 (73.5%) women and 13 (26.5%) men; mean age 53.3±10.8 years) with early RA of moderate

and high activity. All the patients received an intravenous infusion of TCZ 8 mg/kg every 4 weeks for 104 weeks (a total

of 27 infusions). The safety assessment criteria were the rate and severity of all adverse events (AE), serious AE (SAE),

and AE of particular interest; the rate of AE causing drug dosage changes or withdrawal from the study; the frequency

of clinically significant laboratory abnormalities. The analysis of efficiency (secondary end points) included changes of

DAS8, which was calculated using erythrocyte sedimentation rate (ESR) (DAS28-ESR) and SDAI, the of tender joint

count (TJC) and swollen joint count (SJC); the number of patients who had achieved drug-free remission; and the

time to a RA exacerbation in patients who had achieved non-drug remission.
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Ревматоидный артрит (РА) является

одним из наиболее распространенных и тя-

желых хронических воспалительных забо-

леваний человека, которое в отсутствие эф-

фективной терапии быстро приводит к ин-

валидности и сокращению продолжитель-

ности жизни пациентов [1, 2]. Центральное

место в развитии хронического воспаления

при РА занимают «провоспалительные» ци-

токины, в первую очередь фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6 (ИЛ6),

ИЛ1 и др., подавление активности, синтеза

или внутриклеточной сигнализации кото-

рых с использованием генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) или

низкомолекулярных «таргетных» препара-

тов рассматривается как новое перспектив-

ное направление в лечении этих заболева-

ний [3–6]. Гуманизированные монокло-

нальные антитела, ингибирующие актив-

ность ИЛ6 за счет взаимодействия с рецеп-

торами ИЛ6, – тоцилизумаб (ТЦЗ; актем-

ра®, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд», Швейца-

рия) – относятся к числу наиболее эффек-

тивных и относительно безопасных препа-

ратов, применяющихся при фармакотера-

пии РА [3, 7–9]. В 2009 г. в рамках рандоми-

зированного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования (РПКИ)

в параллельных группах (WA19926, иссле-

дование FUNCTION) были оценены эффе-

ктивность и безопасность внутривенной

(в/в) формы ТЦЗ в качестве монотерапии

и в комбинации с метотрексатом (МТ)

у пациентов с ранним РА (n=1162) умерен-

ной и тяжелой степени тяжести [10–12].

Напомним, что в рамках этого исследова-

ния пациенты были рандомизированы на

4 группы: монотерапия ТЦЗ (8 мг/кг в/в

каждые 4 нед) + плацебо (ПЛ) – группа А;

ТЦЗ (8 мг/кг в/в каждые 4 нед) в комбина-

ции с МТ (7,5–20 мг/нед) – группа В; ТЦЗ

(4 мг/кг) + МТ (7,5–20 мг/нед) – группа С;

МТ (7,5–20 мг/нед) + ПЛ – группа D. Па-

циенты групп C и D, не достигшие ремис-

сии (DAS28-СОЭ <2,6), через 52 нед иссле-

дования получали ТЦЗ (8 мг/кг). Длитель-

ность исследования составила 104 нед. Ус-

тановлено, что у пациентов, получавших

комбинированную терапию ТЦЗ (8 мт/кг)

и МТ, ремиссия (DAS28-СОЭ <2,6) сохра-

нялась в течение всего периода исследова-

ния почти у половины пациентов

(49,3–47,6%), а у пациентов, получавших

монотерапию МТ, добавление к ней ТЦЗ

(8 мг/кг) привело к увеличению частоты

ремиссии с 20,2% (52 нед) до 50,1% (104 нед).

Длительное лечение ТЦЗ (как в виде моно-

терапии, так и в комбинации с МТ) ассо-

циировалось с подавлением прогрессиро-

вания деструкции суставов и не сопровож-

далось увеличением частоты нежелатель-

ных реакций (НР) [12]. 

В рамках программы изучения эффек-

тивности и безопасности ТЦЗ при раннем РА

было проведено открытое многоцентровое

расширенное исследование III фазы

(ML28124) [13], в которое были включены па-

циенты, завершившие участие в исследова-

нии WA19926. Целью исследования было оце-

нить длительную безопасность и эффектив-

ность терапии ТЦЗ у пациентов с ранним РА

и частоту и «стойкость» ремиссии после отме-

ны ТЦЗ 

Материал и методы
Открытое многоцентровое длительное

расширенное исследование III фазы

(ML28124) проводилось на базе 12 аккреди-

тованных медицинских центров на терри-

тории Российской Федерации в период

с мая 2012 г. по июнь 2015 г. и соответство-

вало принципам Хельсинкской декларации

ВОЗ (2008). Из 50 человек, прошедших

скрининг, в исследование были включены

49 пациентов: 36 (73,5%) женщин и 13

(26,5%) мужчин, средний возраст –

53,3±10,8 года; 43 пациента завершили ис-

следование и 6 (12,2%) пациентов прежде-

временно прекратили участие в исследова-

нии: четверо – по причине отзыва согласия,

один – по причине НР (туберкулеза)

и один – из-за низкой приверженности

протоколу. Общая характеристика 49 паци-

ентов, которые получили хотя бы одну ин-

фузию ТЦЗ («Чугай Фарма Мануфектуринг

Ко., Лтд») в дозе 8 мг/кг, представлена

в табл. 1. Первый визит проводили через 4 нед
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Results and discussion. The total rate of AE was found to be 69.4%; that of SAE was 10.2%; SAE were 6.9% of the the

total number of AE; AE of particular interest were 17.2% of the total number of AE. More than one-third (35.6%) of

the AE caused drug dose changes or therapy discontinuation or complete cessation. The laboratory clinically significant

abnormalities included those in complete blood cell counts (blood alanine aminotransferase, aspartate aminotrans-

ferase, total and direct bilirubin, creatinine, and glucose). The evaluation efficiency analysis showed that the main dis-

ease activity measures (DAS28-ESR, SDAI, SJC, and TJC) decreased at 104-week follow-up versus at baseline. The

rate of drug-free remission was 71.4%; that of recurrence was 40.0% (the median time to recurrence was 23 weeks).

The findings suggest that the safety profile of TCZ is acceptable in the long-term treatment of early RA and corre-

spond to earlier results.

Keywords: disease-modifying antirheumatic drugs; early rheumatoid arthritis; remission; interleukin 6; tocilizumab.

For reference: Nasonov EL, Stanislav ML, Mazurov VI, et al. Long-term safety and efficacy of tocilizumab in patients with

early rheumatoid arthritis of moderate or high activity (results of Phase III multicenter extension clinical study ML28124).
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(но не позднее 12 нед) после последней инфузии ТЦЗ

в основном исследовании. Допускалось дополнитель-

ное применение пациентами сопутствующих базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП), а из сооб-

ражений безопасности доза ТЦЗ могла быть скорректи-

рована в меньшую сторону. 

Эффективность терапии оценивали на основании

динамики индекса активности заболевания DAS28-СОЭ

и упрощенного индекса активности болезни SDAI

(Simplified Disease Activity Index) [14]. Специально анали-

зировалось число пациентов, сохранивших ремиссию

(DAS28-СОЭ <2,6 и/или SDAI ≤3,3) в течение 12 нед пос-

ле прекращения лечения ТЦЗ, а также время до обостре-

ния заболевания после отмены ТЦЗ. 

Всем больным проводилось стандартное лабора-

торное обследование, включающее общий анализ кро-

ви, биохимические показатели, маркеры вирусов гепа-

тита В, С и ВИЧ. Клиническое и лабораторное обследо-

вание проводилось непосредственно перед началом те-

рапии и затем через каждые 4 нед в течение всего иссле-

дования.

Безопасность терапии ТЦЗ оценивалась на основа-

нии исследования частоты и тяжести клинических и лабо-

раторных НР, серьезных НР (СНР), приводящих к измене-

нию дозы или отмене ТЦЗ.

В статистический анализ вошли все пациенты, ко-

торые получили по крайней мере одну инфузию ТЦЗ.

Статистическая обработка результатов проведена с по-

мощью программы Statistica 6.0 для Windows (StatSoft

Inc., США), рассчитывали среднее арифметическое

значение (М), стандартное отклонение от среднего

арифметического значения (δ), медиану [25-й; 75-й

перцентили]. Качественные переменные описывались

абсолютными и относительными (в процентах) частота-

ми. Различия считались статистически значимыми при

уровне доверительной вероятности p<0,05. Для количе-

ственных переменных проводился тест на нормальность

распределения. Для оценки полученных результатов ис-

пользованы методы статистического анализа: χ2-крите-

рий Пирсона (анализ таблиц сопряженности), t-крите-

рий Стьюдента.

Результаты
В период исследования средний индекс активности

заболевания DAS28-СОЭ снизился с 3,8±1,4 до 2,3±0,9,

среднее значение индекса SDAI сни-

зилось от 21,5±25,3 до 7,3±6,2

(рис. 1). ЧПС снизилось с 4,1±6,2 до

0,5±1,3, динамика ЧБС была анало-

гичной ЧПС (рис. 2). Ремиссия

(DAS28-СОЭ <2,6 и/или SDAI ≤3,3)

во время двух последовательных визи-

тов (каждые 12 нед) после прекраще-

ния терапии ТЦЗ имела место у 35 из

49 пациентов (71,4%). Обострение за-

болевания развилось у 14 из 49 паци-

ентов (40,0%). Медиана времени до

развития рецидива составила 23 нед.

За все время исследования за-

регистрировано 87 НР у 34 из 49

(69,4%) пациентов. В большинстве

случаев НР были слабой степени вы-

раженности: 57 (65,5%), и только од-

но НР (1,1%) было тяжелым. В ходе

исследования степень тяжести трех

НР (повышение активности аланин-

аминотрансферазы – АЛТ, нейтро-

пения, паронихии) повысилась от

слабой до умеренной. Всего 21 (24,1%)

НР признана связанной с лечением

ТЦЗ, 13 – сочтены возможно связан-

ными и 8 – вероятно связанными; 61

(70,1%) НР расценивались как не

связанные и 5 (5,7%) НР – как сом-

нительно связанные с препаратом.

Почти все НР – 77 (88,5%) – разре-

шились без последствий; 9 (10,3%)
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Таблица 1 Общая характеристика пациентов

Показатель Значение

Женщины, n (%) 36 (73,5)

Мужчины, n (%) 13 (26,5)

Возраст, годы 53,3±10,8

DAS28-СОЭ 3,8±1,4

SDAI 21,5±25,3

ЧПС (из 28) 4,1±6,2

ЧБС 6,8±6,6

Интенсивность боли по мнению пациента по ВАШ, мм 34,4±20,6

Общая оценка тяжести состояния пациентом по ВАШ, мм 35,5±23,7

Примечание. ЧПС – число припухших суставов, ЧБС – число болезненных сус-
тавов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Рис. 1. Динамика DAS28-СОЭ и SDAI по сравнению с исходными значениями в течение
исследования
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Рис. 2. Динамика ЧПС и ЧБС по сравнению с исходными значениями в течение исследо-
вания, %
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НР не разрешились, и одно НР (1,1%) разрешилось с по-

следствиями. Потребовали лечения 51 (58,6%) НР. Наи-

более часто выявлялись следующие НР (>5% пациентов;

табл. 2): нарушения со стороны крови и лимфатической

системы – нейтропения (6,1%); инфекционные и парази-

тарные заболевания – бронхит (8,2%); лабораторные

и инструментальные данные – повышение активности

АЛТ (10,2%) и аспартатаминотрансферазы (АСТ; 6,1%);

нарушения со стороны обмена веществ и питания – дис-

липидемия (6,1%); нарушения со стороны дыхательной

системы, органов грудной клетки и средостения – брон-

хит (8,2%), инфекция верхних отделов дыхательных путей

(18,4%). К НР, связанным (возможно или вероятно)

с ТЦЗ, отнесены: лейкопения (n=3), нейтропения (n=5),

тромбоцитопения (n=1), бронхит (n=1), назофарингит

(n=1), ринит (n=1), фарингит (n=1), повышение актив-

ности АЛТ (n=1), повышение активности АСТ (n=1), по-

вышение уровня креатинина (n=1), гиперлипидемия

(n=3), инфекция верхних отделов дыхательных путей

(n=1), паронихий (n=1), пятнистая сыпь (n=1). Выявлено

6 случаев СНР (6,9% от общего числа НР), развившиеся

у 5 (10,2%) пациентов: по одному случаю острого холеци-

стита, аритмии, гипертензии, гипертонического криза,

абсцесса нижней челюсти, пневмонии. Случаев смерти

и беременности не зарегистрировано. Было зарегистри-

ровано 5 (5,7%) НР, представляющих «особый интерес»:

серьезные инфекции (два случая положительного теста на

туберкулез, два случая туберкулеза и один случай пневмо-

нии), изменения показателей функции печени – 10 (11,5%):

6 случаев повышения активности АЛТ и 4 случая повы-

шения активности АСТ. НР, приводящие к изменению до-

зы или прекращению участия в исследовании: 30 явлений

(34,5%) привели к изменению дозы или прерыванию ле-

чения и одно НР (1,1%) – к полному прекращению тера-

пии (туберкулез).

Среди клинически значимых отклонений показате-

лей общего анализа крови от нормы, зарегистрированных

за время наблюдения, отмечались отклонения числа лей-

коцитов (по одному случаю на 12, 48, 68, 92-й неделях и два

случая на 104-й неделе), нейтрофилов (по одному случаю

на 4, 12, 36, 48, 68-й неделях и по два случая на 92-й и 104-й

неделях), эозинофилов (по одному случаю на 36-й и 48-й

неделях и 10 – на 68-й неделе), тромбоцитов (по одному

случаю на 8, 12, 48, 92-й неделях), моноцитов (один случай

на 68-й неделе). Среди клинически значимых отклонений

показателей общего анализа крови от нормы, зарегистри-

рованных за время наблюдения, отмечались отклонения со

стороны АЛТ (по одному случаю во время исходного визи-

та, на 12, 36, 48-й неделях и два случая на 68-й неделе),

АСТ (по одному случаю во время исходного визита, на 12-й

и 68-й неделях), общего билирубина (один случай на 68-й

неделе), прямого билирубина (один случай на 68-й неде-

ле), креатинина крови (один случай на 56-й неделе), глю-

козы (по одному случаю на 56, 68, 80, 92, 104-й неделях).

При оценке липидного профиля отмечалась тенденция

к небольшому увеличению уровня липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП), триглицеридов и общего холестерина.

В общем анализе мочи отмечалась тенденция к повыше-

нию количества лейкоцитов в моче – среднее значение от

1,15 до 0,6 в поле зрения (п/зр), – и эритроцитов в моче –

среднее значение от 0,3 до 1,98 в п/зр. При оценке электро-

кардиограммы в качестве клинически значимого отклоне-

ния отмечалась только тахикардия у двух пациентов (на

56-й неделе). При рентгенологическом исследовании орга-

нов грудной клетки отклонения были выявлены у двух па-

циентов при скрининге (4,5%) и также у двух пациентов

(4,4%) на 52-й неделе.

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 2 НР у пациентов, получающих терапию ТЦЗ

НР* Число, n (%)

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 5 (10,2)
эозинофилия 1 (2,0)
лейкопения 2 (4,1)
нейтропения 3 (6,1)
тромбоцитопения 1 (2,0)

Нарушения со стороны сердца 1 (2,0)
аритмия 1 (2,0)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 1 (2,0)
тошнота 0
фарингит 2 (4,1)

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей 1 (2,0)
острый холецистит 1 (2,0)

Инфекционные и паразитарные заболевания 10 (20,4)
бронхит 4 (8,2)
грипп 1 (2,0)
назофарингит 2 (4,1)
ротовой герпес 1 (2,0)
ринит 1 (2,0)
туберкулез 2 (4,1)

Лабораторные и инструментальные данные 7 (14,3)
повышение уровня АЛТ 5 (10,2)
повышение уровня АСТ 3 (6,1)
повышение уровня креатинина крови 1 (2,0)
положительный тест на туберкулез 2 (4,1)

Нарушения со стороны обмена веществ и питания 6 (12,2)
дислипидемия 3 (6,1)
гиперлипидемия 2 (4,1)
сахарный диабет 2-го типа 2 (4,1)

Нарушения со стороны скелетно-мышечной 2 (4,1)
и соединительной ткани

абсцесс нижней челюсти 1 (2,0)
ревматоидный артрит 1 (2,0)

Нарушения со стороны нервной системы 1 (2,0)
головная боль 1 (2,0)
нарушения психики 2 (4,1)
паническая атака 1 (2,0)
психотическое расстройство 1 (2,0)

Нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей 3 (6,1)
камень мочевыводящих путей 1 (2,0)
почечная колика 1 (2,0)
нарушение функции почек 1 (2,0)

Нарушения со стороны дыхательной системы, 14 (28,6)
органов грудной клетки и средостения

бронхит 4 (8,2)
фарингит 2 (4,1)
пневмония 1 (2,0)
тонзиллит 1 (2,0)
инфекция верхних отделов дыхательных путей 9 (18,4)

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей 6 (12,2)
ангионевротический отек 1 (2,0)
простой герпес 1 (2,0)
опоясывающий герпес 1 (2,0)
паронихий 1 (2,0)
зуд 1 (2,0)
пятнистая сыпь 1 (2,0)

Нарушения со стороны сосудов 4 (8,2)
геморрой 1 (2,0)
гипертензия 2 (4,1)
гипертонический криз 1 (2,0)
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Антитела к ТЦЗ выявлены у одного из 46 (2,2%) па-

циентов в начале и у трех из 44 (4,5%) пациентов в конце

исследования, уровень ТЦЗ в сыворотке крови составил

18,1±53,8 и 18,3±19,8 мкг/мл соответственно. 

Обсуждение
ТЦЗ, в том числе в комбинации с МТ, рассматрива-

ется как эффективный и относительно безопасный ме-

тод лечения раннего РА в рамках современной стратегии

лечения РА («Лечение до достижения цели»; Treat to

Target), который не уступает по эффективности комби-

нированной терапии БПВП и служит препаратом выбо-

ра для монотерапии при плохой переносимости стан-

дартных БПВП (включая МТ в подкожной форме) [15,

16]. Однако выбор оптимальной тактики применения

ТЦЗ при РА является предметом дискуссий, поскольку,

несмотря на хороший профиль безопасности ТЗЦ,

на фоне лечения могут развиваться НР: инфекции (осо-

бенно кожи и мягких тканей), гиперхолестеринемия,

транзиторное снижение нейтрофилов и повышение

уровней печеночных ферментов (особенно в сочетании

с МТ), что стимулирует дальнейшие исследования

в этом направлении [17].

Представленные данные суммируют результаты от-

крытого многоцентрового (12 центров Российской Феде-

рации) долгосрочного расширенного исследования III фа-

зы (FUNCTION) и свидетельствуют о высокой эффек-

тивности и приемлемом профиле безопасности ТЦЗ при

долгосрочном применении (104 нед) у пациентов с ран-

ним РА умеренной и высокой активности, удовлетвори-

тельной безопасности терапии ТЦЗ. В целом эффектив-

ность и спектр НР, в том числе СНР, соответствуют тако-

вым в базовом исследовании FUNCTION [11, 12]; это

свидетельствует об отсутствии развития «отсроченных»

НР, что подтверждает его приемлемую долгосрочную без-

опасность.

Полученные нами данные о частоте выявления ан-

тител к ТЦЗ (2,2–4,5%) соответствуют материалам

G.R. Burmester и соавт. [18], хотя и несколько превышают

их данные. По данным этих исследователей, основанным

на анализе материалов 13 РПКИ (n=8974), включавших

пациентов, которые получали подкожные и внутривен-

ные инфузии ТЦЗ, частота обнаружения антилекарствен-

ных антител составляет 1,2–1,5%, не зависит от типа те-

рапии (монотерапия МТ или комбинированная терапия

ТЦЗ и МТ) и не влияет на фармакокинетику ТЦЗ, общую

безопасность или развитие НР (анафилаксия, гиперчув-

ствительность, инъекционные реакции), а также эффек-

тивность терапии.

Особый интерес представляют данные о высокой

частоте сохранения ремиссии после отмены ТЦЗ, кото-

рая составила 71,4%, что выше, чем в исследованиях

других авторов (табл. 3). Проблема оптимизации тера-

пии ГИБП после достижения ремиссии и в целом воз-

можность сохранения ремиссии после отмены ГИБП

при РА является одной из наиболее актуальных проблем

современной ревматологии [25, 26]. По данным мета-

анализов, частота ремиссии после отмены ГИБП варьи-

рует в очень широких пределах, а клинические и лабора-

торные «предикторы» возможности отмены ГИБП в на-

стоящее время не разработаны. Вероятно, высокая час-

тота ремиссии после отмены ТЦЗ и длительный период

времени до обострения (23 нед), которые имели место

у 40% пациентов, связаны с тем, что в наше исследова-

ние вошли пациенты с ранним РА и, вероятно, опти-

мальной терапией другими БПВП (в первую очередь

МТ) после отмены ТЦЗ [27]. Таким образом, получен-

ные в ходе настоящего исследования результаты могут

быть использованы для дальнейшего анализа примене-

ния ТЦЗ и улучшения безопасности и эффективности

лечения пациентов с ранним РА.
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Таблица 3 Частота развития ремиссии после отмены ТЦЗ при РА

Ссылки Тип исследования Число больных Критерии прерывания лечения Результаты

L. Aguilar-Lozano et al. [19] Открытое 45 DAS28 ≤2,6 Частота обострения через 1 год – 24/45 (56%); 
стойкая ремиссия – 20/45 (44%)

T.W. Huizinga et al. [20] РКИ (ACT-RAY) 238 DAS28 ≤2,6 в течение 3 мес Частота обострения – 200/238 (84%)

T. Iwamoto et al. [21] Открытое 40 DAS28 ≤2,6 Частота обострения – 16/40 (40%)

N. Nishimoto et al. [22] Открытое (DREAM) 187 DAS28 ≤3,2 Частота ремиссии – 17/187 (9%);
частота низкой активности – 25/187 (13%)

N. van Herwaarden et al. [23] Открытое 22 DAS28 ≤3,2 Частота ремиссии: 17/22 (77%) 
через 3 мес; 11/20 (55%) через 6 мес

J.R. Maneiro et al. [24]* Открытое 64 DAS28 ≤2,6 (при раннем РА); Частота обострения: 5/51 (10%) 
DAS28 ≤3,2 (при развернутом РА) через 6 мес; 11/36 (31%) через 12 мес 

и 12/27 (45%) через 18 мес

Собственные данные Открытое 48 DAS28 ≤2,6 Частота ремиссии – 71,4%;
частота обострения – 40%

Примечание. * – наряду с ТЦЗ пациенты получали ингибиторы ФНО или абатацепт.
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Влияние голимумаба на иммунологические
маркеры метаболизма костной ткани 
и артериальную ригидность 
у больных ревматоидным артритом
Князева Л.А.1, Дамьянов Н.2, Князева Л.И.1, Мещерина Н.С.1, Горяйнов И.И.1

Цель исследования – оценить влияние голимумаба на систему трансмембранных молекул лиганда рецептора

активации ядерного фактора каппа B (RANKL)/остеопротегерин (ОПГ) и артериальную ригидность у боль-

ных ревматоидным артритом (РА).

Материал и методы. Обследовано 36 больных РА, рандомизированных на две группы по длительности забо-

левания (менее или более двух лет). Исследовалось содержание в сыворотке крови ОПГ, RANKL. Выполня-

лись двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия, контурный анализ пульсовой волны до и после

52 нед лечения голимумабом (ГЛМ). 

Результаты и обсуждение. У больных 1-й группы содержание ОПГ в сыворотке крови было в среднем в 3,6 раза

выше, чем в контроле (р=0,005), и в 2,1 раза выше, чем у больных 2-й группы (р=0,01). У пациентов 2-й груп-

пы концентрация RANKL была в 9 раз выше контрольной (р=0,001) и на 30,6% выше, чем в 1-й группе

(р=0,01). У обследованных больных обнаружены признаки субклинического поражения магистральных ар-

терий [увеличение индексов аугментации (AIp), жесткости (SI) и отражения (RI)], прогрессирующего с уве-

личением длительности РА. После терапии ГЛМ содержание в сыворотке крови ОПГ и RANKL у больных

1-й группы уменьшилось в 2,1 раза (p<0,001) и в 1,7 раза (p<0,01) соответственно. Во 2-й группе уровень

RANKL снизился на 32,2% (p<0,01) при отсутствии достоверных изменений содержания ОПГ. Параметры

контурного анализа пульсовой волны у больных 1-й группы после лечения ГЛМ не отличались от значений

контроля; во 2-й группе выявлено достоверное снижение индексов AIp в среднем в 1,8 раза (р<0,01), SI

в 1,2 раза (р<0,01) и RI в 1,6 раза (р<0,01). 

Заключение. Терапия ГЛМ у больных РА сопровождается уменьшением дисбаланса в системе трансмембран-

ных молекул RANKL и ОПГ и оказывает вазопротективное действие на крупные сосуды эластического типа

(снижение AIp и SI) и на мелкие артерии мышечного типа (снижение RI). 

Ключевые слова: артериальная ригидность; голимумаб; контурный анализ пульсовой волны; остеопротеге-

рин; ревматоидный артрит; RANKL.
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EFFECT OF GOLIMUMAB ON IMMUNOLOGICAL MARKERS FOR BONE METABOLISM 
AND ON ARTERIAL STIFFNESS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Knyazeva L.A.1, Damjanov N.2, Knyazeva L.I.1, Meshcherina N.S.1, Goryainov I.I.1

Objective: to evaluate the effect of golimumab (GLM) on the receptor activator of NF-κB ligand (RANKL)/osteopro-

tegerin (OPG) transmembrane molecular system and arterial stiffness in patients with rheumatoid arthritis (RA).

Subjects and methods. Thirty-six patients with RA were examined and randomized into 2 groups based on disease

duration (less than or more than 2 years). The serum levels of OPG, and RANKL, were investigated. Dual-energy

X-ray absorptiometry and pulse wave contour analysis were performed before and 52 weeks after GLM treatment. 

Results and discussion. Group 1 patients demonstrated increased serum OPG levels that were on average 3.6 times higher

than in the controls (р=0.005) and 2.1 times higher than in Group 2 (р=0.01). In Group 2 patients, the RANKL concen-

tration was 9-fold higher than that in the controls (p=0.001) and 30.6% higher than in Group 1 (p=0.01). The examinees

were found to be diagnosed with subclinical damage to the great arteries (increases in augmentation index (AIp), stiffness

index (SI), and reflection (RI) index), which progressed with a longer RA duration. After GLM treatment, serum OPG

and RANKL levels decreased in Group 1 patients by 2.1- (p<0.001) and 1.7-fold (p<0.01), respectively. In Group 2, the

level of RANKL dropped by 32.2% (p<0.01), without significant OPG concentration changes. After GLM treatment, the

pulse wave contour analysis parameters in Group 1 did not differ from those in the controls; Group 2 showed significant

decreases in AIp by an average of 1.8 times (p<0.01), in SI by 1.2 times (p<0.01), and in RI by 1.6 times (p<0.01).

Conclusion. GLM treatment in RA patients is accompanied by a lower imbalance in the RANKL/OPG transmem-

brane molecular system and exerts a vasoprotective effect on the large elastic vessels (reductions in AIp and SI) and

small muscular arteries (a decrease in RI). 

Keywords: arterial stiffness; golimumab; pulse wave contour analysis; osteoprotegerin; rheumatoid arthritis; RANKL.

For reference: Knyazeva LA, Damjanov N, Knyazeva LI, et al. Effect of golimumab on immunological markers for

bone metabolism and on arterial stiffness in patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya
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Ревматоидный артрит (РА) является

хроническим заболеванием, характеризую-

щимся системным воспалением и приводя-

щим к формированию костных эрозий с про-

грессированием функциональной недоста-

точности суставов и развитием вторичного
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остеопороза (ОП) [1]. Социальные потери и экономиче-

ские затраты при РА значительно возрастают при развитии

коморбидной кардиоваскулярной патологии, которая обу-

словлена атеросклеротическим поражением артериально-

го русла у данной категории больных, и оказывают нега-

тивное влияние на качество жизни и прогноз. Сложивша-

яся ситуация определяет актуальность исследований по

изучению механизмов формирования сердечно-сосуди-

стой патологии при РА. В настоящее время одним из наи-

более обсуждаемых аспектов этой проблемы является воз-

можная связь нарушений костного метаболизма и пораже-

ния сосудистой стенки [2].

Работы последних лет свидетельствуют о том, что

у пациентов с ОП имеет место более высокий кардиова-

скулярный риск (КВР), чем у лиц со здоровой костной

тканью, и дают основание предполагать наличие корре-

ляции между ОП и атеросклерозом [3, 4] как параллель-

но протекающими деструктивными процессами в двух

тканях с развитием фатальных и нефатальных кардиова-

скулярных событий [5] и повышением риска переломов

костей. В пользу данной гипотезы свидетельствует обна-

ружение в артериальной стенке ряда белков – регулято-

ров процессов костеобразования и костной резорбции.

Кроме того, в атеросклеротической бляшке выявлена

экспрессия медиаторов костеобразования, структурных

белков костной ткани, лиганд-рецепторной системы

«рецептор активации ядерного фактора каппа B / лиганд

рецептора активации ядерного фактора каппа B / остео-

протегерин» (RANK/RANKL/ОПГ) [6]. Несколько про-

веденных исследований установили важную роль дан-

ной цитокиновой системы в атерогенезе [7] и ОП [8],

продемонстрировав, что активация RANKL и его связы-

вание с RANK потенцируют активность остеокластов

и костную резорбцию с формированием кальцификации

сосудов. 

Кальцификация кровеносных сосудов позициони-

руется в настоящее время как активный процесс, регули-

руемый клетками, связанный с оссификацией, и рассма-

тривается в качестве общего фактора сердечно-сосуди-

стого риска, в 3–4 раза увеличивающего смертность

и являющегося предиктором коронарной болезни серд-

ца [9]. Развитие кальцификации сосудов снижает эла-

стичность стенки артерий и повышает смертность при

артериальной гипертензии (АГ), гипертрофии миокар-

да, инфаркте миокарда (ИМ), аортальном стенозе [10].

При этом надо отметить дискуссионность механизмов

участия системы RANK/RANKL/ОПГ в атерогенезе

и повышении КВР при РА, что во многом определяется

инициирующим периодом этого направления исследо-

ваний, преобладанием в основном экспериментальных

данных о возможной общности механизмов атерогенеза

и ОП, клинические аспекты в основном рассмотрены

у больных сахарным диабетом (СД), ОП при новообра-

зованиях костей [11,12].

В связи с обсуждаемой связующей ролью системы

RANK/RANKL/ОПГ в патогенезе ОП и атеросклероза

при РА представляет интерес оценка влияния генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), преж-

де всего ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα), на механизмы развития и прогрессирования

субклинического поражения артериального русла. Дан-

ная группа ГИБП представляет наибольший интерес,

поскольку патогенетическая роль ФНОα в процессах

костного ремоделирования при РА, реализуемая за счет

усиления RANKL-зависимого остеокластогенеза,

не вызывает сомнений [13]. Полагают, что терапия ин-

гибиторами ФНОα способствует предотвращению сис-

темной резорбции кости у пациентов с воспалительны-

ми заболеваниями суставов, приводит к увеличению

минеральной плотности кости (МПК) и массы кости

[14], оказывает корригирующее влияние на маркеры

метаболизма костной ткани [15, 16]. При этом подчер-

кивается, что в настоящее время практически отсутст-

вуют результаты исследований, позволяющие оценить

непосредственное действие ингибиторов ФНОα на со-

судистое ремоделирование через призму системы

RANK/RANKL/ОПГ при РА [17]. Наименее изученным

с позиций влияния на систему RANK/RANKL/ОПГ

и жесткость сосудистой стенки остается голимумаб

(ГЛМ), в связи с чем выполнение данной работы позво-

лит наиболее полно охарактеризовать терапевтический

потенциал препарата, разработать дифференцирован-

ный подход в стратегии контроля КВР у больных РА,

влиять на прогноз.

Цель исследования – оценить влияние ГЛМ на сис-

тему трансмембранных молекул RANKL/ОПГ и артери-

альную ригидность у больных РА. 

Материал и методы 
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией, принятой в июне 1964 г. (Хельсинки,

Финляндия) и пересмотренной в октябре 2000 г. (Эдин-

бург, Шотландия), и одобрено Этическим комитетом

КГМУ. От каждого пациента получено информированное

согласие.

В исследовании приняли участие 36 больных с се-

ронегативным по ревматоидному фактору / антителам /

к циклическому цитруллинированному пептиду

(РФ/АЦЦП) вариантом РА без кардиоваскулярной пато-

логии. Диагноз РА соответствовал критериям Американ-

ской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. и/или крите-

риям ACR / Европейской антиревматической лиги

(EULAR) 2010 г. 

Критериями исключения из исследования явля-

лись: низкая активность РА (индекс DAS28 <3,2 балла),

наличие любой коморбидной патологии, включая АГ,

ишемическую болезнь сердца, застойную сердечную не-

достаточность, СД, инфекционные процессы любой ло-

кализации, в том числе гепатит В и С, онкологические за-

болевания в течение последних 5 лет, демиелинизирую-

щие заболевания центральной нервной системы, патоло-

гию почек (уровень креатинина >133 мкмоль/л) и печени

(уровни аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-

феразы, билирубина, в 3 раза и более превышающие нор-

мальные значения), внутрисуставные инъекции глюко-

кортикоидов (ГК) менее чем за 4 нед до рандомизации,

прием преднизолона или его эквивалентов внутрь в дозе

>20 мг/сут, вакцинация живыми вакцинами менее чем за

4 нед до начала лечения, аллергические реакции на бел-

ковые препараты в анамнезе.

Все больные РА были разделены на две группы:

в первой длительность заболевания была менее 2 лет

(n=16); во второй – более 2 лет (n=20; табл. 1).

У всех пациентов имела место неэффективность

предшествовавшей терапии синтетическими базисными

противовоспалительными препаратами: метотрексат полу-

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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чали 22 (61,1%), сульфасалазин – 2 (5,5%), лефлуномид –

12 (33,4%) больных. Кроме того, 20 (55,5%) пациентов при-

нимали нестероидные противовоспалительные препараты,

13 (36,1%) – ГК. Все больные РА, включенные в исследо-

вание, не получали ранее ГИБП. 

У 13 (36,1%) больных имел место отягощенный по

сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) семейный

анамнез; при оценке по модифицированной шкале

SCORE, адаптированной для больных РА, в соответствии

с рекомендациями EULAR и Клиническими рекомендаци-

ями по снижению риска сердечно-сосудистых осложнений

у пациентов с хроническими артритами суммарный КВР

был умеренным (n=23) или низким (n=13; http://rheuma-

tolog.ru/system/files/pdf/nacrec/natrec20.pdf). 

В группу контроля вошли 26 практически здоровых

лиц, которые не имели какой-либо клинически значи-

мой патологии опорно-двигательного аппарата, острых

и хронических органических заболеваний сердечно-со-

судистой системы, почек, органов дыхания и были сопо-

ставимы по полу и возрасту с больными РА: медиана воз-

раста – 38,8 [31,6; 46,7] года, 19 (73%) женщин и 7 (27%)

мужчин. 

В ходе исследования у больных РА иммунофермент-

ным методом оценивали уровень IgM РФ и АЦЦП

(ORGenTec Diagnostika, Германия). Содержание трансмем-

бранных белков – ОПГ и RANKL – в сыворотке крови

оценивали методом иммуноферментного анализа (Bender

Med Systems и Biomedica, Австрия). 

Всем больным была выполнена двухэнергетическая

рентгеновская абсорбциометрия (DEXA) на аппарате

CHALLENGER Optima Series (производитель – DMS,

Франция; Ver. 1.7.6) с оценкой МПК и Т-критерия в про-

ксимальном отделе бедра.

Исследование регионарной артериальной жесткости

включало оценку контурного анализа пульсовой волны на

аппарате «АнгиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электро-

никс», Россия) в соответствии с требованиями по подго-

товке испытуемого и процедуре проведения тестов [18].

Протокол исследования: контурный анализ пульсовой

волны проводился в затемненной комнате после 15-минут-

ного отдыха, в утренние часы, натощак, в удобном положе-

нии сидя с неподвижными кистями рук с фотоплетизмо-

графическими датчиками на концевых фалангах указа-

тельных пальцев. При контурном анализе пульсовой вол-

ны оценивались следующие параметры: индекс жесткости

(SI – stiffness index), индекс отражения (RI – reflection

index), индекс аугментации (AIp – augmentation index),

центральное систолическое давление – прогноз (SPa –

Systolic Pressure Aortic – prognosis). 

Всем больным назначали ГЛМ в дозе 50 мг подкожно

1 раз в месяц. 

Анализ результативности вмешательства базировался

на промежуточных «суррогатных» критериях. Оценка эф-

фективности терапии проводилась по критериям EULAR.

Оценку структурно-функциональных параметров артери-

ального русла у больных РА проводили дважды: до лечения

и после 52 нед терапии ГЛМ.

Статистическая обработка цифровых данных про-

изведена с применением стандартного пакета приклад-

ных программ Microsoft Еxcel и Statistica Base для

Windows, версия 6.0 (StatSoft, США) и включала методы

как параметрического, так и непараметрического анали-

за. Проверку параметров на нормальность распределения

проводили по Колмогорову–Смирнову. Полученные ре-

зультаты представлены в виде средних значений (М) ±

стандартное отклонение или медианы (Ме) [25-й; 75-й

перцентили] при распределении, отличном от нормаль-

ного. Данные для качественных показателей представле-

ны в виде абсолютных частот и в процентах. Для устано-

вления значимости различий между группами до лечения

по количественным признакам применялся непарамет-

рический дисперсионный анализ (ANOVA) по критериям

Манна–Уитни (для двух независимых групп) или Кра-

скела–Уоллиса (для трех и более независимых групп).

Для оценки зависимости между изу-

чаемыми количественными параме-

трами рассчитывался коэффициент

ранговой корреляции Спирмена (r).

Для оценки статистической значи-

мости изменений исследуемых по-

казателей на фоне лечения для зави-

симых групп применялся критерий

Вилкоксона. Во всех процедурах

статистического анализа за критиче-

ский уровень значимости нулевой

статистической гипотезы принима-

ли р=0,05.

Результаты и обсуждение
Содержание RANKL и ОПГ

в сыворотке крови больных РА было

достоверно выше, чем в контроле

(p=0,001). В 1-й группе уровень ОПГ

был в среднем в 3,6 раза выше, чем

в контроле (2,3 [2,0; 4,2] пмоль/л;

р=0,005) и в 2,1 раза выше, чем

у больных 2-й группы (4,2 [3,8; 7,7]

пмоль/л; р=0,01). Концентрация

RANKL у пациентов 2-й группы бо-

лее чем в 9 раз превышала значение

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 Клиническая характеристика больных 

Показатели 1-я группа (n=16) 2-я группа (n=20) р

Возраст, годы 39,4 [31,6; 49,1] 34,5 [28,1; 48,5] 0,052

Курение, n 6 4 0,4

Длительность РА, мес 16,8 [10,9; 22,3] 17,4 [12,6; 20,9] 0,16

ЧБС28 13,8 [12,3; 17,1] 12,7 [10,1; 16,3] 0,32

ЧПС28 13,1 [10,2; 15,9] 12,8 [9,8; 14,6] 0,8

Боль по ВАШ, мм 59,2 [51,8; 68,1] 61,3 [48,0; 66,9] 0,22

Утренняя скованность, мин 91,6 [86,4; 142,3] 99,8 [76,81; 128,10] 0,69

DAS28, баллы 4,4 [4,1; 5,2] 4,2 [3,8; 4,8] 0,84

СОЭ, мм/ч 41,3 [28,3; 48,4] 34,9 [31,6; 48,8] 0,39

СРБ, мг/л 17,1 [15,3; 27,4] 16,9 [13,9; 28,1] 0,44

Рентгенологическая стадия 1/10/5/0 0/12/8/0 0,56
по Штейнброкеру: I/II/III/IV, n

Функциональный класс: I/II/III/IV, n 1/14/1/0 2/16/2/0 0,4

МПК проксимального 0,602 [0,557; 0,687] 0,567 [0,521; 0,717] 0,38
участка бедренной кости 

Т-критерий проксимального -2,17 [-1,53; -2,62] -2,25 [-1,78; -2,71] 0,45
участка бедренной кости

Примечание. Данные представлены как Me [25-й; 75-й перцентили], если не указано иначе. ЧБС – число
болезненных суставов, ЧПС — число припухших суставов, ВАШ – визуальная аналоговая шкала, СОЭ –
скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок.
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контроля (0,18 [0,06; 0,26] пмоль/л; р=0,001) и на

30,6% – его уровень у больных 1-й группы (1,1 [0,9; 1,4]

пмоль/л; р=0,01).

Во 2-й группе величина RANKL/ОПГ составила

0,29±0,04 и в 1,6 раза (р=0,03) превышала соответствую-

щее значение в 1-й группе. 

Корреляционный анализ выявил наличие положи-

тельных связей сывороточного уровня RANKL с длитель-

ностью РА (r=0,53; p=0,05), величиной Т-критерия про-

ксимального участка бедренной кости и МПК прокси-

мального участка бедренной кости (r=0,63; p=0,004

и r=0,55; p=0,001 соответственно). Отношение

RANKL/ОПГ коррелировало с Т-критерием проксималь-

ного участка бедренной кости (r=0,68; p=0,001). Отмеча-

лась также обратная зависимость между содержанием ОПГ

и Т-критерием проксимального участка бедренной кости

(r=0,62; p=0,01).

Таким образом, проведенные исследования выяви-

ли изменения в системе трансмембранных молекул

RANKL/ОПГ у больных РА, что может быть связано с ак-

тивностью паннуса, клетки которого обладают способно-

стью к агрессивному росту и являются продуцентами це-

лого ряда провоспалительных медиаторов, прежде всего

ФНОα, интерлейкина 1β (ИЛ1β), ИЛ6, факторов роста,

потенцирующих гиперэкспрессию RANKL [14]. В свою

очередь ОПГ, продуцируемый остеобластами, является

естественным антагонистом RANKL, препятствующим

его взаимодействию с RANK, в результате чего разруше-

ние костей остеокластами тормозится [5]. Поэтому выяв-

ленное в нашем исследовании преимущественное увели-

чение в сыворотке крови содержания ОПГ на ранних ста-

диях РА можно рассматривать как компенсаторный ме-

ханизм, направленный на нивелирование активности

RANKL. В то же время у больных с длительным анамне-

зом заболевания выявлено преобладание гиперпродук-

ции RANKL, что вызывает сдвиг соотношения

RANKL/ОПГ в сторону RANKL и указывает на прогрес-

сирование процессов костной деструкции. Полагают

также, что высокий уровень RANKL приводит к повыше-

нию соотношения RANKL/ОПГ, направляя гладкомы-

шечные клетки сосудов по пути остеобластической диф-

ференциации [5]. 

Известно, что данные цитокины не только экспрес-

сируются в костном мозге и определяют дифференциа-

цию предшественников остеокла-

стов в остеокласты [19], но также

продуцируются атеросклеротиче-

ской бляшкой [11]. Кроме того, в на-

блюдательном исследовании было

показано, что повышение уровня

ОПГ ассоциировалось с развитием

и тяжестью коронарной и церебро-

васкулярной болезни, перифериче-

ским атеросклерозом, регистрирова-

лось у больных с острым коронар-

ным синдромом (ОКС), коронарны-

ми бляшками и бляшками в сонных

артериях [20]. Кроме того, ОПГ об-

суждается как предиктор роста

бляшки у женщин в общей популя-

ции [6]; авторы полагают, что уро-

вень ОПГ может быть новым марке-

ром для скрининга КВР. Однако су-

ществует и другое мнение об участии ОПГ в атерогенезе:

подчеркивается, что его роль как маркера КВР может

быть не связана с содержанием его как медиатора, а оп-

ределяется значимостью в качестве маркера активности

системы RANK/RANKL/ОПГ. В связи с этим ОПГ мож-

но сравнить с СРБ, отражающим активность воспаления

[21]. Вместе с тем K. Caidahl и соавт. [22] показали, что

RANK/RANKL играет важную роль в инициации каль-

цификации сосудов, а ОПГ ее ингибирует. Однако

W. Lieb и соавт. [23] не обнаружили достоверной связи

между уровнем RANKL и КВР. Более того, генетически

обусловленное снижение уровня ОПГ у мышей свиде-

тельствует об антиатерогенном влиянии, что противоре-

чит данным других исследователей. Таким образом, мож-

но предположить, что ОПГ, обсуждаемый в качестве мар-

кера КВР, не является важным медиатором атеросклеро-

за, но может быть стабильным маркером механизмов, во-

влеченных в атерогенез. 

Приведенные результаты исследований по оценке

значимости системы RANK/RANKL/ОПГ в качестве од-

ного из механизмов поражения сосудистого русла при РА

достаточно противоречивы и указывают на необходимость

дальнейшего рассмотрения этой проблемы. В последние

годы особое внимание уделяется определению артериаль-

ной жесткости, которая является интегральным показате-

лем КВР [24]. Нами также проведено комплексное иссле-

дование регионарной жесткости сосудов эластического

и мышечного типа. 

У всех больных РА в сравнении с контролем наблю-

далось статистически значимое повышение индекса AIp,

который имел положительные значения и нарастал по ме-

ре увеличения длительности заболевания (табл. 2).

При этом значения AIp у больных 2-й группы были в сре-

днем в 1,6 раза выше, чем у пациентов 1-й группы

(р=0,036). 

Определение индекса SI также выявило его повы-

шение у всех больных РА по сравнению с контролем

при отсутствии статистически значимых различий

в сравниваемых группах. Следует отметить, что данный

параметр отражает среднюю скорость распространения

пульсовых волн (СРПВ) по крупным резистивным сосу-

дам (в первую очередь по аорте), которая возрастает

с увеличением их жесткости. При этом необходимо под-

черкнуть, что у обследованных нами больных РА увели-

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 2 Параметры контурного анализа пульсовой волны 
у больных РА, Me [25-й; 75-й перцентили]

Показатель
Контроль (n=26) 1-я группа (n=16) 2-я группа (n=20)

Значение р
1 2 3

AIp, % -12,1 [6,8; -18,6] 9,8 [15,7; -2,15] 14,45 [6,1; 17,5] р1–2=0,018
р1–3=0,003
р2–3=0,036

SI, м/с 6,7 [5,9; 8,2] 8,1 [7,4; 9,1] 8,5 [8,1; 9,4] р1–2=0,007
р1–3=0,001
р2–3=0,068

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 29,9 [21,8; 35,1] 45,7 [39,5; 54,3] р1–2=0,068
р1–3=0,01
р2–3=0,04

SPa, мм рт. ст. 118 [105; 123] 125 [121; 130] 122 [118; 130] р1–2=0,61
р1–3=0,584
р2–3=0,383

Примечание. * – результаты представлены в виде медианы [25-го; 75-го перцентилей].
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чение индекса SI не зависело от показателя SPa, отража-

ющего уровень артериального давления в проксималь-

ном отделе аорты и брахиоцефальных сосудах, посколь-

ку не имело статистически значимых межгрупповых

отличий.

При анализе индекса RI, который отражает тонус

мелких мышечных артерий и определяет наличие спаз-

ма, являющегося важным компонентом патогенеза

ССЗ, установлено его увеличение у больных 2-й группы

в среднем в 1,7 раза (р=0,01) по сравнению с контро-

лем и в 1,5 раза (р=0,04) – по сравнению с показателем

1-й группы. 

Выявлено наличие прямых корреляционных связей

длительности РА с индексами AIp и SI (r=0,53; p=0,01

и r=0,49; p=0,04 соответственно), что отражает вклад ак-

тивности и длительности заболевания в процессы повыше-

ния ригидности сосудистой стенки при РА. 

С учетом обсуждаемой в настоящее время индика-

торной роли соотношения RANKL/ОПГ в процессах

кальцификации сосудистой стенки [11] проведена

оценка его взаимосвязи с параметрами контурного ана-

лиза пульсовой волны. Проведенный корреляционный

анализ при внесении «поправки» на длительность забо-

левания показал наличие более значимых связей содер-

жания RANKL с индексами AIp и SI (r=0,54; p<0,01

и r=0,58; p<0,001 соответственно); а также уровня ОПГ

в сыворотке крови с индексами AIp и SI (r=-0,46; p<0,05

и r=-0,63; p<0,001 соответственно). Кроме того, индек-

сы AIp, SI, RI коррелировали с величиной Т-критерия

проксимального участка бедренной кости (r=0,52;

p=0,01; r=0,58; p=0,001 и r=0,48; p=0,01 соответствен-

но) и МПК проксимального участка бедренной кости

(r=0,58; p=0,001; r=0,62; p=0,01 и r=0,44; p=0,01 соот-

ветственно), что отражает значение тяжести течения за-

болевания и выраженности ремоделирования костной

ткани в процессах повышения ригидности сосудистой

стенки при РА. 

Известно, что ОПГ экспрессируется на остеобла-

стах, эндотелиоцитах, гладкомышечных клетках медии

артерий и вен, клетках сердца, почек, печени и является

специфическим рецептором – «ловушкой» для RANKL

[25], ингибирует его эффекты, предотвращает развитие

остеокластов и резорбции костной ткани [26]. В свою

очередь высокий системный уровень RANKL препятст-

вует его взаимодействию со своим рецептором RANK,

что способствует остеобластической деформации глад-

комышечных клеток сосудов с ускоренной минерализа-

цией матрикса и формированием в дальнейшем кальци-

фикации медии артерий [11]. При этом специфический

рецептор – «ловушка» для RANKL, ОПГ подавляет ос-

теобластическую дифференциацию гладкомышечных

клеток. ОПГ, функционально – рецептор–«ловушка»,

блокирующий связь между RANK и его лигандом RANKL,

приводит к угнетению его активности и предотвращению

потери костной массы. Полученные факты позволяют

предполагать наличие центральных патофизиологиче-

ских механизмов, обусловливающих развитие парал-

лельно протекающих процессов ОП с потерей костной

массы, отложением в сосудах веществ костной ткани

и прогрессированием патологической жесткости арте-

риального русла при РА. Вероятно, эти данные следует

учитывать при разработке методов коррекции выявлен-

ных нарушений.

Терапия ГЛМ при РА сопровождалась значимым

снижением DAS28 начиная с 6-й недели лечения; к кон-

цу наблюдения клиническое улучшение (хороший/удов-

летворитеьный эффект по критериям EULAR) было до-

стигнуто у 97,3% больных (n=35), хороший эффект был

выявлен у 44,5% (n=16), удовлетворительный – у 52,8%

пациентов (n=19), отсутствие эффекта зарегистрирова-

но в одном случае (2,7%), низкая активность заболева-

ния отмечалась у 14 (38,8%), а ремиссия – у 17 (42,7%)

больных.

После 52 нед терапии ГЛМ уровень ОПГ в сыворотке

крови больных 1-й группы снизился в 2,1 раза (p<0,001),

при этом он оставался выше контрольного в среднем на

39,1% (p<0,01; см. рисунок). Статистически значимого из-

менения сывороточного содержания ОПГ во 2-й группе

больных после проведенного лечения не отмечалось. 

Концентрация RANKL в сыворотке крови больных

1-й группы уменьшилась в 1,7 раза (p<0,01), но оставалась

в 4 раза выше контрольной (p<0,001), во 2-й группе отме-

чено снижение уровня RANKL после лечения в сравнении

с исходным на 32,2% (p<0,01).

Изменение параметров контурного анализа пульсо-

вой волны у больных 1-й группы после терапии ГЛМ хара-
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Концентрация ОПГ (а) и RANKL (б) в сыворотке крови больных РА на фоне терапии ГЛМ

ОПГ, пмоль/л

<2 лет >2 лет
Серонегативный РА

а

До лечения
После лечения

18

16

14

12

10

8

6

4

2

RANKL, пмоль/л

<2 лет >2 лет
Серонегативный РА

б

До лечения
После лечения

2,0

1,8

1,6

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
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ктеризовалось снижением индексов AIp, SI, RI в среднем

на 38,1% (р<0,01), 13,2% (р<0,01), 15,4% (р<0,01) соответ-

ственно; достигнутая их величина статистически значимо

не отличалась от показателей контрольной группы. У боль-

ных 2-й группы после лечения ГЛМ было выявлено умень-

шение индексов AIp, SI, RI в среднем в 1,8 раза (р<0,01),

в 1,2 раза (р<0,01) и в 1,6 раза (р<0,01) соответственно,

при этом значений контроля данные показатели не дости-

гали (p<0,05 для всех). 

Выявленные нами после терапии ГЛМ изменения

у больных РА без клинических признаков ССЗ свидетель-

ствуют об улучшении эластических свойств сосудистого

русла, что потенциально связано со снижением КВР. 

При этом следует отметить, что имеющиеся на се-

годняшний день сведения, касающиеся влияния ГЛМ

на КВР, крайне немногочисленны и противоречивы.

Так, эффекты ГЛМ на липидный спектр и маркеры вос-

паления (СРБ, фибриноген, ИЛ6, ИЛ8, молекулы адге-

зии и васкулоэндотелиальный фактор роста) были изу-

чены в рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследованиях GO-BEFORE и GO-

FORWARD [27]. Полученные результаты свидетельству-

ют о том, что у больных РА, получавших комбинацию

ГЛМ и метотрексата, несмотря на некоторое увеличе-

ние уровня общего холестерина и липопротеидов низ-

кой плотности (ЛПНП), AIp, как правило, оставался

стабильным, наблюдались благоприятные изменения

в субфракции ЛПНП и положительная динамика в кон-

центрации воспалительных маркеров. При этом авторы

подчеркивают, что, хотя лечение РА и может улучшить

маркеры ССЗ, для оценки влияния ГЛМ на КВР необ-

ходимы долгосрочные исследования с большим числом

больных [27]. 

Кроме того, в исследованиях GO-BEFORE, GO-

FORWARD, а также GO-AFTER после 52 нед комбини-

рованной терапии ГЛМ и метотрексатом также были по-

лучены чрезвычайно вариабельные и разнонаправлен-

ные изменения толщины комплекса интима–медиа, от-

мечалась некоторая тенденция к ее увеличению [28].

В то же время в другой работе продемонстрированы не-

убедительные доказательства влияния длительной тера-

пии ГЛМ на толщину комплекса интима–медиа общей

сонной артерии, также не было обнаружено увеличения

или снижения числа значимых кардиоваскулярных со-

бытий [29].

Таким образом, результаты нашего исследования

свидетельствуют о том, что ГЛМ, наряду с противовос-

палительным действием, обладает антирезорбтивным

(купирование дисбаланса в системе трансмембранных

молекул RANK/RANKL/ОПГ) и вазопротективным эф-

фектами на крупные сосуды эластического типа (сниже-

ние AIp и SI) и на мелкие артерии мышечного типа (сни-

жение RI). Достигнутое уменьшение признаков субкли-

нического поражения артериального русла под влияни-

ем терапии ГЛМ потенциально связано со снижением

КВР на фоне контроля хронического воспаления при

РА, что открывает перспективы для профилактики ССЗ,

улучшения прогноза и качества жизни данной категории

больных.
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Сравнительная оценка долгосрочной 
эффективности и безопасности биоаналога
инфликсимаба BCD-055 и референтного 
инфликсимаба у пациентов с анкилозирующим
спондилитом: результаты международного
многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого клинического исследования
III фазы ASART-2
Лила А.М.1, Мазуров В.И.2, Зонова Е.В.3, Несмеянова О.Б.4, Плаксина Т.В.5, 
Кречикова Д.Г.6, Решетько О.В.7, Денисов Л.Н.1, Гордеев И.Г.8, Покровская Т.Г.9, 
Антипова О.В.10, Кропотина Т.В.11, Поварова Т.В.12, Шестерня П.А.13, Ушакова Е.Н.14, 
Сорока Н.Ф.15, Кундер Е.В.16, Еремеева А.В.17, Черняева Е.В.17, Иванов Р.А.17, Пухтинская П.С.17

В статье представлены данные о клинической эффективности и профиле безопасности долгосрочного при-

менения биоаналога инфликсимаба (ИНФ) BCD-055 в прямом сравнении с референтным препаратом реми-

кейд (РЕМ) в популяции пациентов с активным анкилозирующим спондилитом (АС). 

Материал и методы. Проведено международное многоцентровое рандомизированное двойное слепое клини-

ческое исследование III фазы с участием 199 пациентов. Пациенты рандомизированы в две группы в соотно-

шении 2:1 и получали BCD-055 или РЕМ в дозе 5 мг/кг в режиме 0–2–6-я неделя, затем каждую 8-ю неде-

лю. Оценка проводилась на 14, 30 и 54-й неделях в популяции больных, получивших хотя бы одну дозу

ИНФ, – ITT («Intent-to-treat»), а также на 54-й неделе в популяции пациентов, завершивших участие в ис-

следовании согласно протоколу, – РР («per protocol»). Конечными точками эффективности были: доли па-

циентов, достигших ASAS20/ASAS40, динамика индексов BASDAI, BASMI, BASFI, MASES и балла SF-36.

Иммуногенность оценивалась по доле пациентов в каждой группе с выявленными связывающими (САТ)

и нейтрализующими (НАТ) антителами к ИНФ. Анализ безопасности включал общую частоту нежелатель-

ных реакций (НP), в том числе соответствующих критериям серьезности (СНP) и имеющих 3–4-ю степень

токсичности, а также число случаев досрочного прекращения участия в исследовании по причине развития

НP и СНP. 

Результаты и обсуждение. В популяцию ITT включено 199 пациентов, в РР – 161 человек. Группы по доле

выбывших и причинам выбытия статистически не различались. Достижение ASAS20/ASAS40 на 14, 30, 54-й

неделях наблюдалось у сопоставимого числа пациентов (р>0,05). На 54-й неделе доля пациентов, получив-

ших терапию BCD-055 и РЕМ и достигших ASAS20, в популяции ITT составила 67,42 и 52,24% (р=0,053),

а в популяции РР – 80,91 и 68,63% (р=0,128). Достижение ASAS40 в группах BCD-055 и препарата сравне-

ния наблюдалось у 53,03 и 38,81% пациентов в популяции ITT (р=0,081), у 63,64 и 50,98% лиц популяции РР

(р=0,177). Доля лиц с выявленными САТ и НАТ была сопоставима: в группе BCD-055 – 21,26 и 3,15%

(р=0,920), а в группе РЕМ – 20,63 и 6,35% (р=0,443) соответственно. Установлено, что наличие НАТ не

влияет на развитие терапевтического ответа. Частота выявления и профиль НP и СНP в обеих группах не

различались, как и частота выбывания пациентов по причине НP. Большинство выявленных НP имели лег-

кую и среднюю степень выраженности. 

Заключение. При длительном применении у больных АС эффективность биоаналога ИНФ BCD-055 досто-

верно не отличалась от эффективности оригинального препарата РЕМ, профиль безопасности обоих препа-

ратов был сопоставим.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; инфликсимаб (ремикейд); биоаналог; BCD-055.
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BCD-055 versus the reference drug Remicade® (REM) in a population of patients with active ankylosing spondylitis (AS).
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Анкилозирующий спондилит (АС)

представляет собой тяжелое хроническое

иммуновоспалительное заболевание, кото-

рое относится к группе спондилоартритов

и характеризуется обязательным вовлече-

нием в патологический процесс позвоноч-

ника и/или крестцово-подвздошных суста-

вов с потенциальным развитием анкилоза

и частым поражением энтезисов и перифе-

рических суставов [1, 2]. АС является од-

ним из наиболее распространенных ревма-

тических заболеваний, преимущественно

поражает мужчин молодого возраста и от-

личается высокой степенью инвалидиза-

ции [3, 4]. Согласно клиническим реко-

мендациям [5–7], раннее назначение ген-

но-инженерной биологической терапии

(ГИБП) при высокой активности заболева-

ния обеспечивает максимальный клиниче-

ский эффект и позволяет предотвратить

функциональные нарушения и инвалид-

ность. Группа препаратов – ингибиторов

фактора некроза опухоли α (иФНОα) вы-

ступает важной терапевтической опцией

для лечения пациентов с АС, демонстрируя

свою эффективность как в рамках много-

численных клинических исследований, так

и в реальной клинической практике уже

в течение 15 лет. Одним из наиболее изу-

ченных и широко применяемых иФНО

в терапии АС является инфликсимаб

(ИНФ). В 2018 г. зарегистрирован россий-

ский биоаналог ИНФ BCD-055, разрабо-

танный отечественной компанией ЗАО

«БИОКАД». Изучение BCD-055 проводи-

лось в рамках доклинических испытаний

и клинических исследований (ASART-1,

ASART-2, LIRA) в прямом сравнении с ре-

ферентным препаратом ремикейд (РЕМ;

ООО «МСД Фармасьютикалс», Россия).

На аналитическом и доклиническом этапах

получены доказательства эквивалентности

BCD-055 по физико-химическим, фарма-

кокинетическим параметрам, функцио-

нальным характеристикам и токсичности.

В ходе оценки клинической эффективно-

сти, безопасности и иммуногенности на

чувствительных популяциях пациентов

с АС и ревматоидным артритом продемон-

стрировано отсутствие различий с препара-

том РЕМ [8]. Полученные данные позволи-

ли зарегистрировать препарат BCD-055 для

медицинского применения на территории

Российской Федерации.

Важность разработки и внедрения

в клиническую практику биоаналогов про-

диктована необходимостью повышения дос-

тупности ГИБП [9]. С учетом сложности

структуры ГИБП и производства с помощью

биотехнологических методов c использова-

нием живых клеток определены строгие тре-

бования к разработке и изучению биоанало-

гов моноклональных антител [10–14].

Для оценки качества биоаналога должен

быть проведен многоуровневый анализ

в обязательном прямом сравнении с рефе-

рентным препаратом [9–19]. Подтвержде-

ние сопоставимой терапевтической эффек-

тивности биоаналога при сравнении с рефе-

рентным препаратом при долгосрочном

применении является важным параметром

оценки [18, 19].
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Subjects and methods. An international multicenter randomized double-blind Phase III clinical trial was conducted

in 199 patients who were randomized into two groups in a 2:1 ratio and who received BCD-055 or REM at a dose of

5 mg/kg at 0, 2, and 6 weeks, then every 8 weeks. Efficiency assessment was made at 14, 30 and 54 weeks in patients

who received at least one dose of INF [intent-to-treat (ITT)], as well as at 54 weeks in those who completed the study

according to the Protocol (PP) (per protocol). The efficiency endpoints were the proportion of patients who had

achieved ASAS20/ASAS40 responses; changes in BASDAI, BASMI, BASFI, MASES, and SF-36 scores.

Immunogenicity was assessed by the proportion of patients in each group with identified binding and neutralizing

antibodies (BAbs and NAbs) against INF. The safety analysis included the overall rate of adverse events (AEs), includ-

ing those that met the respective criteria for serous AEs (SAEs), and grade 3–4 toxicity, as well as the number of cases

of early termination of the study because of AEs and SAEs. 

Results and discussion. The ITT population included 199 patients and the PP one consisted of 161 people. The groups

were not statistically different in the rate of and reasons for patient withdrawal from the study. A comparable number

of patients achieved ASAS20/ASAS40 responses at 14, 30, 54 weeks (р ≥ 0.05). At 54 week, the proportion of patients

who received BCD-055 and REM therapy and achieved an ASAS20 response was 67.42 and 52.24% in the ITT popu-

lation (p = 0.053) and 80.91 and 68.63% in the PP population (p = 0.128). The BCD-055 and drug comparison

groups achieved an ASAS40 response in 53.03 and 38.81% in the ITT population (p = 0.081) and in 63.64 and 50.98%

in the PP one (p = 0.177). The proportion of persons with identified BAbs and NAbs was comparable: 21.26 and

3.15% in the BCD-055 group (p = 0.920) and 20.63 and 6.35% in the group REM (p = 0.443), respectively. It was

found that the presence of NAbs did not affect the therapeutic response. Both groups did not differ in the detection

rate and profile of AEs and SAEs or in the rate of patient withdrawal due to AEs. Most identified AEs were mild to

moderate.

Conclusion. The efficacy of the INF biosimilar BCD-055 used long in patients with AS did not significantly differ

from that of the original drug REM; the safety profile of both drugs was comparable.

Keywords: ankylosing spondylitis; infliximab (Remicade®); biosimilar; BCD-055.
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Материал и методы
План исследования и участники. Международное

многоцентровое двойное слепое рандомизированное ис-

следование III фазы ASART-2 было проведено в 16 цент-

рах России и Белоруссии. Целью исследования было уста-

новление не меньшей эффективности и равной безопас-

ности BCD-055 в прямом сравнении с РЕМ в терапии

больных активным АС. Дизайн исследования представ-

лен на рис. 1. 

Характеристика пациентов, первичные и вторичные

конечные точки, критерии включения/невключения в ис-

следование, а также результаты 30-недельной терапии ис-

следуемым препаратом и препаратом сравнения изложены

в предыдущей статье [8]. Проведен дополнительный ана-

лиз полученных данных, целью которого стала оценка эф-

фективности, безопасности и иммуногенности на протя-

жении года лечения BCD-055 и препаратом сравнения.

В настоящей публикации представлены результаты иссле-

дования после 54 нед терапии.

В ходе исследования оценивались следующие конеч-

ные точки эффективности: доля больных в каждой группе,

достигших ASAS20/ASAS40, а также динамика баллов по

BASDAI, BASMI, BASFI, MASES и шкале оценки качества

жизни SF-36 на этапе 14, 30 и 54 нед по сравнению со скри-

нингом. Итоговый анализ эффективности проводился

в популяции Per Protocol (РР), представленной пациента-

ми, завершившими участие в исследовании согласно про-

токолу, а также в популяции Intent-to-Treat (ITT), в кото-

рую вошли все пациенты, получившие хотя бы одно введе-

ние ИНФ. 

Анализ иммуногенности заключался в определе-

нии доли больных в каждой группе, у которых с помо-

щью валидированных методов были выявлены связыва-

ющие (САТ) и нейтрализующие (НАТ) антитела к ИНФ

на визите скрининга, на 14, 30, 54-й неделях. Иммуно-

генность оценивалась у пациентов, получивших хотя бы

одно введение препарата и имевших как минимум два

образца сыворотки крови для исследования, один из ко-

торых взят на этапе скрининга. В группе BCD-055 этим

условиям удовлетворяли 127 участников, в группе

РЕМ – 63 человека.

Безопасность препаратов оценивалась по общей ча-

стоте случаев развития нежелательных реакций (НР),

в том числе серьезных (СНР), частоте случаев НР 3–4-й

степени токсичности, включая отклонения лаборатор-

ных показателей у больных обеих групп, на протяжении

всего периода наблюдения. Оценивалась также частота

случаев досрочного прекращения участия в исследова-

нии из-за развития НР и СНР. В ходе оценки использова-

лась классификация СТСАЕ 4.03. В анализ безопасности

вошли все пациенты, получившие хотя бы одну инфузию

исследуемого препарата (n=132) или препарата сравне-

ния (n=67). 

Статистический анализ. Статистическую обработку

данных проводили с помощью программного обеспечения

Statistica 10.0 и языка программирования для статистиче-

ской обработки данных R.

Выбор метода статистического анализа определялся

типом исходных данных и видом распределения.

Для сравнения групп по параметрам, имеющим нормаль-

ное распределение, применялись двухвыборочный крите-

рий Стьюдента и дисперсионный анализ; для данных,

распределенных по закону, отличному от нормального, –

критерии Манна–Уитни, Вилкоксона, ранговые диспер-

сионные анализы Фридмана и Краскела–Уоллиса. Ана-

лиз количественных данных, связанных с оценкой эффе-

ктивности, проводился с помощью регрессионного ана-

лиза. Категориальные данные описывались с применени-

ем процентов или долей, их статистическое сравнение

проводилось с использованием точного теста Фишера

или критерия χ2 Пирсона. 

Результаты 
В исследовании приняли участие 199 пациентов

с активным АС (BASDAI ≥4) на фоне стандартной тера-

пии, включающей нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), в течение более 3 мес до скри-

нинга. Из 199 рандомизированных пациентов, которым

осуществлено хотя бы одно введение ИНФ, закончили

исследование по протоколу 161. Изменение числа паци-

ентов в процессе исследования представлено на рис. 2.

Группы по доле выбывших статистически не различа-

лись. Эффективность исследуемой терапии оценивалась

согласно заявленным конечным точкам на 14, 30, 54-й

неделях для популяции ITT и на 54-й неделе для популя-

ции РР. 

Исследуемые группы были сопоставимы по основ-

ным демографическим параметрам и характеристике забо-

левания [8]. Средний возраст составил 38,2±9,6 года

в группе BCD-055 и 39,2±10,7 года в группе РЕМ, в обеих

группах преобладали мужчины: 75,57 и 74,63% соответст-

венно.

Оценка эффективности. В популяции РР число паци-

ентов, достигших к 54-й неделе ASAS20 и ASAS40, в груп-

пах BCD-055 и РЕМ не различалось (р=0,128 и p=0,177 со-

ответственно; рис. 3). 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 1. Дизайн исследования ASART-2
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В популяции ITT частота дости-

жения ASAS20 в контрольных точках

на неделях 14, 30 и 54 была также со-

поставима (р>0,005; рис. 4). 

Результаты сравнения групп

популяции ITT по достижению от-

вета на терапию, соответствующего

ASAS40, аналогично продемонстри-

ровали равную эффективность

BCD-055 и РЕМ (рис. 5) без стати-

стически значимых различий на 14,

30, 54-й неделях (р=0,572, p=0,062

и p=0,081 соответственно).

Снижение индексов BASDAI,

BASMI, BASFI, MASES и улучшение

качества жизни по опроснику SF-36,

выявленные ранее по результатам

оценки на 14-й и 30-й неделях [8],

сохранялись на стабильном уровне

и носили статистически значимый

характер вплоть до окончания ис-

следования (54-я неделя) в обеих по-

пуляциях. При этом динамика зна-

чений была сопоставима как в груп-

пе референтного препарата, так

и у пациентов, получавших биоана-

лог (р>0,05; рис. 6). 

Сохранение положительной ди-

намики на 54-й неделе свидетельству-

ет о стабильности эффектов ИНФ

(как исследуемого препарата, так и препарата сравнения)

в отношении основных проявлений АС на протяжении

всех 54 нед исследования. 

Иммуногенность. По результатам оценки иммуно-

генности после 1 года терапии различий между сравнива-

емыми препаратами обнаружено не было (р>0,05). Связы-

вающие антитела были выявлены у каждого пятого паци-

ента в обеих группах, в то время как нейтрализующие ан-

титела к ИНФ обнаруживались у единичных пациентов

(табл. 1). 

Оценка эффективности лечения у пациентов с выяв-

ленными антителами к ИНФ не показала их достоверного

влияния на достижение ASAS20 или ASAS40 в рамках иссле-

дования: только у одного пациента с НАТ срок обнаружения

антител соответствовал отсутствию ответа на терапию. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 2. Изменение числа пациентов в процессе исследования. ИС – информированное
согласие

Рандомизировано n=132 (100%) Рандомизировано n=67 (100%)

Группа BCD-055 Группа РЕМ

Всего (n=199)

Получили хотя бы одну 
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Завершили исследование 
по протоколу (58 нед) 

n=110 (83,33%)

Выбыли досрочно: n=22 (16,67%)
• НP/СНP n=11 (8,33%)

• НP n=7 (5,3%)
• СНP n=4 (3,03%)

• Потерян для наблюдения 
n=1 (0,76%)

• Нарушение комплаентности 
n=3 (2,27%)

• Отзыв ИС n=2 (1,52%)
• Иные организационные причины,
не связанные с эффективностью 

и безопасностью исследуемых 
препаратов, n=5 (3,79%)

Выбыли досрочно: n=16 (16,67%)
• НP/СНP n=7 (10,45%)

• НP n=5 (7,46%)
• СНP n=2 (2,99%)

• Потерян для наблюдения 
n=1 (1,49%)

• Нарушение комплаентности 
n=1 (1,49%)

• Отзыв ИС n=1 (1,49%)
• Иные организационные причины,
не связанные с эффективностью

и безопасностью исследуемых 
препаратов, n=6 (8,96%)

Завершили исследование 
по протоколу (58 нед) 

n=51 (76,12%)

Рис. 4. Результаты оценки ASAS20 в популяции ITT, %

Рис. 3. Частота достижения ответа ASAS20/40 на 54-й неделе
в популяции PP, %
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Рис. 5. Результаты оценки ASAS40 в популяции ITT, %
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Таким образом, иммуногенность препарата BCD-055

сопоставима с таковой препарата РЕМ по частоте форми-

рования как САТ, так и НАТ к ИНФ. 

Анализ безопасности проведен в течение 1 года на-

блюдения с включением всех больных, получивших хо-

тя бы одно введение препарата BCD-055 или РЕМ

(n=199). Частота и спектр выявленных НР, в том числе

СНP, в исследуемых группах были сопоставимы

(табл. 2). Среди пациентов, у которых на протяжении

исследования было выявлено хотя бы одно НР, в том

числе СНР, причинно-следственная связь НР с приме-

нением ИНФ установлена только у половины участни-

ков без значимых различий между группами. Исследуе-

мые группы не различались как по частоте выявления

СНР, связанных с применением ИНФ, так и по общему

количеству СНР.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 6. Динамика индексов активности, функциональных нарушений при АС и качества жизни на протяжении года наблюдения у паци-
ентов группы BCD-055 (n=123 на скрининге, неделях 14 и 30; n=110 на неделе 54) и РЕМ (n=62 на скрининге, неделях 14 и 30; n=51 на
неделе 54); внутригрупповая динамика р<0,05, межгрупповое сравнение р>0,05
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В группе BCD-055 выявлены следующие НР, отве-

чающие критериям серьезности и имеющие связь с пре-

паратом: случай системной красной волчанки (СКВ)

4-й степени тяжести, коллапс 4-й степени тяжести, ин-

фекционные заболевания 3-й степени тяжести (вне-

больничная пневмония, осложненная острая респира-

торная вирусная инфекция – ОРВИ – и очаговый ту-

беркулез). Перечисленные СНР были ожидаемы, крите-

рием серьезности явилась госпитализация, завершени-

ем случаев СКВ и туберкулеза явилось улучшение, ос-

тальные СНР разрешились без последствий. Выявлен-

ные в группе РЕМ СНР, связанные с препаратом, имели

3-ю степень тяжести, были ожидаемыми и представле-

ны агранулоцитозом и двусторонней пневмонией, вы-

явленными одновременно у одного пациента, случаем

развития псориаза и инфекционными заболеваниями

(грипп, пневмония). 

В ходе исследования зафиксирован единственный

летальный исход в группе исследуемого препарата («смерть

в результате утопления»), также ставший единственным

НР 5-й степени тяжести и не имевший связи с терапией.

Отмена лечения из-за развития НР и СНР с последующим

досрочным прекращением участия в исследовании потре-

бовалась у сопоставимого количества участников в обеих

группах. 

Исследуемые группы не различались по частоте,

профилю и выраженности выявленных НР. Наиболее ча-

стые НР представлены в табл. 3. В большинстве случаев

выявленные у участников исследования НР имели 1–2-ю

степень тяжести и были ожидаемыми. Наиболее часто ре-

гистрировались отклонения со стороны сердечно-сосуди-

стой системы в виде повышения артериального давления,

а также инфекционная патология, представленная ОРВИ.

Среди отклонений лабораторных показателей чаще всего

регистрировались повышение активности печеночных

трансаминаз, лимфоцитоз, нейтропения и анемия, кото-

рые также были ожидаемы. Прочие НР отмечены в еди-

ничных случаях.

Анализ безопасности продемонстрировал аналогич-

ные характеристики переносимости и безопасности препа-

ратов BCD-055 и РЕМ: не выявлено ни различий по всем

оцениваемым параметрам, ни случаев непредвиденной то-

ксичности.

Обсуждение
В статье представлены основные результаты ис-

следования российского биоаналога ИНФ BCD-055

в рамках долгосрочного применения. Методология изу-

чения была построена с учетом ключевых регуляторных

руководств по исследованию биоаналогов монокло-

нальных антител, принятых в Европейском союзе

и США [10, 11]. По результатам года лечения BCD-055

продемонстрировал клиническую эффективность, бла-

гоприятный профиль безопасности и иммуногенности,

достоверно не отличающиеся от таковых ИНФ.

При этом обе группы характеризовались сопоставимой

выраженностью клинического эффекта на 54-й неделе

по показателям индексов BASMI, BASDAI, BASFI,

MASES и оценки качества жизни. Наряду с представ-

ленными ранее результатами аналитического этапа изу-

чения, а также I и III фаз клинического исследования

[8] получена совокупность доказательств, демонстриру-

ющих эквивалентность BCD-055 (ЗАО «БИОКАД», Рос-

сия) препарату РЕМ.

Полученные данные совпадают с результатами ра-

нее проведенных клинических исследований РЕМ [20,

21] и его биоаналога CT-P13 [22, 24]. Так, показатель

достижения ASAS20 и ASAS40 в популяции ITT на 54-й

неделе применения РЕМ в исследовании PLANETAS

составил 69,4 и 49,1% соответственно [23]. В представ-

ленном исследовании препарат BCD-055 через год от

начала терапии продемонстрировал достижение

ASAS20/40 в 67,42 и 53,03% случаев. Аналогичная дина-

мика стандартных индексов активности АС (BASDAI,

MASES), функциональных наруше-

ний (BASMI, BASFI) и показателей

качества жизни (SF-36) установле-

на как между исследуемыми препа-

ратами BCD-055 и РЕМ, так

и в сравнении с результатами ис-

следований ASSЕRT и PLANETAS

[20–24]. 

Все выявленные в ходе иссле-

дования препарата BCD-055 НР яв-

ляются ожидаемыми, отражены

в инструкции по медицинскому

применению РЕМ и по частоте

и спектру соответствуют ранее

опубликованным данным по рефе-

рентному препарату [20, 24–33].

В рамках данного исследования на

протяжении 54 нед лечения разли-

чий в профиле безопасности изучае-

мого биоаналога и РЕМ также не ус-

тановлено. 

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 Частота формирования САТ и НАТ к ИНФ, n (%)

Отклонение
Группа

Значение р
BCD-055 (n=127) РЕМ (n=63)

СЛТ 27 (21,26) 13 (20,63) 0,9201

НАТ 4 (3,15) 4 (6,35) 0,4432

Примечание. 1 – критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса; 2 – двусторонний
точный критерий Фишера.

Таблица 2 Общие данные о безопасности терапии в группах BCD-055 и РЕМ

Отклонение
Группа

Значение р1

BCD-055 (n=132) РЕМ (n=67)

Любые НР (в том числе СНР) 82 (62,12) 43 (64,18) 0,8982

Любые СНР 7 (5,30) 5 (7,46) 0,3761

Связанные с препаратом НР/СНР 40 (30,30) 26 (38,81) 0,2962

Связанные с препаратом СНР 5 (3,79) 4 (5,97) 0,4891

Любые НР/СНР 3–5-й степени тяжести 18 (13,64) 11 (16,42) 0,7542

Связанные с препаратом НР 3–5-й степени тяжести 11 (8,33) 7 (10,45) 0,8182

Любые НР/СНР после однократного введения 15 (11,36) 6 (8,96) 0,7812

Связанные с препаратом НР/СНР 3 (2,27) 3 (4,48) 0,4071
после однократного введения

Любые НР/СНР 3–4-й степени 5 (3,79) 2 (2,99) 1,0001
после однократного введения

Отмена лечения вследствие НР/СНР 11 (8,33) 7 (10,45) 0,8182

Летальные исходы 1 (0,76) 0 (0,00) 1,0001

Примечание. 1 – двусторонний точный критерий Фишера; 2 – критерий Пирсона с поправкой Йетса.
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Биологическая природа ГИБП обусловливает реак-

ции иммуногенности, протекающие с образованием

САТ и НАТ, причем последние могут существенно сни-

жать эффективность препарата за счет уменьшения кон-

центрации и быть причиной инфу-

зионных осложнений и любых ост-

рых и отсроченных иммунных реак-

ций [34–36]. Достоверная оценка

иммуногенности биологического

препарата возможна лишь в услови-

ях длительного наблюдения [37].

Выявление САТ и НАТ к инфликси-

мабу, которые гипотетически могут

быть причиной вторичной рефрак-

терности, было показано ранее в хо-

де изучения референтного инфлик-

симаба [21, 35, 36] и в данном иссле-

довании является ожидаемым явле-

нием. Данные литературы свиде-

тельствуют о более благоприятном

профиле иммуногенности ИНФ

у пациентов с АС (до 29% пациентов

с выявленными антителами) по

сравнению с больными ревматоид-

ным артритом (до 44% пациентов)

[37]. Сравнительный анализ имму-

ногенности BCD-055 и РЕМ в дан-

ном исследовании не показал раз-

личий между препаратами и был со-

поставим с данными литературы

[20–24]. Следует отметить, что про-

должительность оценки иммуноген-

ности BCD-055 составила 54 нед;

это соответствует международным

рекомендациям по изучению био-

аналогов [10–13]. При этом четкого

прямого влияния НАТ на параметры

клинической эффективности обна-

ружено не было как в группе иссле-

дуемого препарата, так и в группе

препарата сравнения. 

Таким образом, полученные

данные подтверждают эффектив-

ность и безопасность долгосрочного

применения биоаналога ИНФ компа-

нии «БИОКАД» в широкой популя-

ции пациентов, нуждающихся в при-

менении ингибиторов ФНОα.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсор-

ской поддержки. Авторы несут полную

ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в пе-

чать.

Декларация о финансовых и дру-
гих взаимоотношениях

Все авторы принимали участие

в разработке концепции статьи и в на-

писании рукописи. Окончательная вер-

сия рукописи была одобрена всеми ав-

торами. Авторы не получали гонорар за

статью.
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Таблица 3 Связанные с препаратом НР (частота выявления ≥1%) 
в группах BCD-055 и РЕМ (n=199), n (%)

Отклонение
Группа

Значение р
BCD-055 (n=132) РЕМ (n=67)

Инфекционные и паразитарные заболевания

ОРВИ (в том числе осложненная):
всего 21 (15,91) 9 (13,43) 0,801
2-я степень 5 (3,79) 3 (4,48) 1,000

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы

Нейтропения:
всего 9 (6,82) 3 (4,48) 0,754
2-я степень 8 (6,06) 3 (4,48) 0,754

Агранулоцитоз (3-я степень) 0 1 (1,49) 0,337

Лимфоцитоз (2-я степень) 10 (7,58) 2 (2,99) 0,344

Анемия:
всего 5 (3,79) 2 (2,99) 1,000
2-я степень 3 (2,27) 1 (1,49) 1,000
3-я степень 0 1 (1,49) 0,337

Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей

Повышение активности АСТ:
всего 10 (7,58) 8 (11,94) 0,452
2-я степень 5 (3,79) 1 (1,49) 0,666
3-я степень 2 (1,52) 4 (5,97) 0,182

Повышение активности АЛТ:
всего 12 (9,09) 12 (17,91) 0,115
2-я степень 3 (2,27) 6 (8,96) 0,063
3-я степень 5 (3,79) 1 (1,49) 0,661

Гипербилирубинемия (2-я степень) 4 (3,03) 1 (1,49) 0,665

Нарушения со стороны сосудов

Повышение артериального давления:
всего 17 (12,88) 6 (8,96) 0,560
2-я степень 14 (10,61) 4 (5,97) 0,433
3-я степень 3 (2,27) 1 (1,49) 1,000

Общие расстройства и нарушения в месте введения

Инфузионная реакция (2-я степень) 3 (2,27) 1 (1,49) 1,000

Аллергическая реакция (2-я степень) 1 (0,76) 1 (1,49) 1,000

Метаболические нарушения

Гипергликемия:
всего 3 (2,27) 1 (1,49) 1,000
2-я степень 1 (0,76) 1 (1,49) 1,000

Гипогликемия:
всего 1 (0,76) 3 (4,48) 0,112
2-я степень 1 (0,76) 2 (2,99) 0,263

Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей

Дерматит (включая острый):
всего 2 (1,52) 0 0,551
2-я степень 1 (0,76) 0 1,000

Псориаз (3-я степень) 0 1 (1,49) 0,337

Лабораторные и инструментальные данные

Положительный диаскинтест:
всего 6 (4,55) 1 (1,49) 0,427
2-я степень 2 (1,52) 0 0,551

Нарушения со стороны органов дыхательной системы, грудной клетки и средостения

Пневмония, включая двустороннюю нижнедолевую 1 (0,76) 2 (2,99) 0,263
и внебольничную пневмонии (3-я степень)

Острый бронхит (2-я степень) 3 (2,27) 0 0,552

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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Эффективность генно-инженерной биологической
терапии и особенности гуморального иммунитета 
у больных системной красной волчанкой
Меснянкина А.А.1, Соловьев С.К.1, Асеева Е.А.1, Насонов Е.Л.1, 2

Цель исследования – изучить влияние различных генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

включая комбинированное лечение ритуксимабом (РТМ) и белимумабом (БЛМ), на активность системной

красной волчанки (СКВ), оценить их эффективность и особенности воздействия на некоторые показатели

гуморального иммунитета. 

Материал и методы. ГИБП были назначены 54 пациентам с достоверным диагнозом СКВ, с высокой и сред-

ней степенью активности заболевания по индексу SLEDAI-2K, 40 из них получали РТМ, 7 – БЛМ, 7 прово-

дилась комбинированная терапия РТМ и БЛМ. Клиническое и лабораторное обследование проводилось

всем больным на момент включения, а затем каждые 3 мес в течение года. Оценка результатов осуществля-

лась при помощи индексов SLEDAI-2K, BILAG, индекса обострения SFI (умеренное, тяжелое обострение),

индекса ответа на терапию SRI.

Результаты и обсуждение. Назначение ГИБП у всех пациентов приводило к снижению активности заболева-

ния через 3, 6 и 12 мес от начала терапии. В группе РТМ оно было статистически достоверным (р<0,00001),

в группе БЛМ и РТМ+БЛМ статистический анализ не проводился в связи с небольшой численностью боль-

ных. Одновременно с этим отмечались прогрессирующее снижение содержания антител (АТ) к двуспираль-

ной ДНК (дс-ДНК) и повышение концентрации фракций комплемента С3 и С4 (в группах РТМ

и РТМ+БЛМ; р<0,05) в течение года наблюдения. На фоне терапии ГИБП через 12 мес выявлялось сниже-

ние уровня IgG (p<0,02) и IgM (p<0,03), однако в целом он оставался в пределах референсных значений.

У 23 (42,6%) из 54 больных до начала терапии было зарегистрировано наличие необратимых органных по-

вреждений. Увеличение индекса повреждений к 12-му месяцу отмечено только у пациентов, получающих

РТМ, что, видимо, связано с применением более высоких доз глюкокортикоидов. 

Заключение. Все три метода терапии ГИБП у больных СКВ продемонстрировали хорошую эффективность,

выражавшуюся в достоверном снижении клинической и лабораторной активности, которая оценивалась по

SLEDAI-2K и уровням АТ к дс-ДНК, С3/С4-компонентов комплемента. Снижение уровня иммуноглобули-

нов не выходило за рамки референсных значений. Терапия БЛМ и РТМ+БЛМ обеспечивала возможность

ведения пациентов на низких и средних дозах пероральных глюкокортикоидов, что способствовало не толь-

ко уменьшению активности, но и снижению риска развития необратимых органных повреждений. 

Ключевые слова: системная красная волчанка; лечение; ритуксимаб; белимумаб; генно-инженерные биоло-

гические препараты.
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THE EFFICIENCY OF BIOLOGICAL THERAPY AND THE FEATURES 
OF HUMORAL IMMUNITY IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 

Mesnyankina A.A.1, Solovyev S.K.1, Aseeva E.A.1, Nasonov E.L.1, 2

Objective: to investigate the effect of various biological agents (BAs), including combined treatment with rituximab

(RTM) and belimumab (BLM), on the activity of systemic lupus erythematosus (SLE) and to evaluate their efficacy

and impact on some parameters of humoral immunity.

Subjects and methods. BAs were prescribed to 54 patients with a reliable diagnosis of SLE with high and medium activity

according to SLEDAI-2K; 40 of them received RTM, 7 – BLM; 7 – combined therapy with RTM and BLM. Clinical

and laboratory examinations were made in all the patients at the time of their inclusion and then every 3 months during 

a year. The results were assessed using SLEDAI-2K, BILAG index, Lupus Erythematosus National Assessment 

(SELENA)-SLEDAI Flare index (SFI) (a moderate, severe exacerbation), and SLE Responder Index (SRI).

Results and discussion. At 3, 6, and 12 months after start of therapy, the use of BAs in all the patients resulted in a disease

activity reduction. It was statistically significant (p < 0.00001) in the RTM group; and no statistical analysis was carried out in

the BLM and RTM+BLM groups due to the small numbers of patients. At the same time, there was a progressive decrease in

the levels of anti-double-stranded DNA (ds-DNA) antibodies (Abs) and an increase in the concentration of the complement

fractions C3 and C4 in the RTM and RTM+BLM groups (p < 0.05) at one-year follow-up. After 12 months of therapy with

BAs, there was a decrease in IgG (p < 0.02) and IgM (p < 0.03) levels; but overall it remained within the reference ranges.

Prior to therapy, irreversible organ damages were recorded in 23 (42.6%) of the 54 patients. The increased damage index at

12 month was observed only in patients receiving RTM, which is probably due to the use of higher-dose glucocorticoids.

Conclusion. All three methods of therapy with BAs in SLE patients demonstrated good efficiency shown as a significant

decrease in clinical and laboratory activity measures that were assessed by SLEDAI-2K and the levels of anti-ds-DNA

and complement components C3 and C4. The decrease in immunoglobulin levels did not go beyond the reference val-

ues. Therapy with BLM and RTM+BLM allowed for managing patients with the low and average doses of oral gluco-

corticoids, which contributed to the reduction of not only the activity, but also risk of irreversible organ damages.

Keywords: systemic lupus erythematosus; treatment; rituximab; belimumab; biological agents. 

For reference: Mesnyankina AA, Solovyev SK, Aseeva EA, Nasonov EL. The efficiency of biological therapy and the

features of humoral immunity in patients with systemic lupus erythematosus. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya

= Rheumatology Science and Practice. 2018;56(3):302-309 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-302-309
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся гиперпродукцией аутоантител к раз-

личным клеточным компонентам с развитием иммуно-

воспалительного повреждения тканей и внутренних 

органов [1].

В основе развития заболевания лежат нарушения

сложного процесса взаимодействия различных компо-

нентов врожденного и приобретенного иммунитета, веду-

щие к патологической активации Т- и В-клеток с после-

дующей гиперпродукцией аутоантител. В последние годы

получено много новых данных о роли различных субпо-

пуляций В- и Т-лимфоцитов, цитокинов, дендритных

клеток, интерферона (ИФН) 1-го типа и др. в развитии

СКВ [2]. Полученные данные способствуют более глубо-

кому пониманию особенностей формирования и течения

заболевания, определяют создание новых препаратов.

Большое значение для диагностики СКВ, оценки актив-

ности, прогноза, эффективности терапии имеет опреде-

ление антител (АТ), секретируемых плазматическими

клетками (ПК) [3, 4]. Наиболее информативным из этих

показателей являются АТ к двуспиральной (дс) ДНК.

В настоящее время они служат основным диагностиче-

ским маркером СКВ, их уровень в сыворотке крови кор-

релирует с активностью заболевания [5]. Определение

концентрации АТ к дс-ДНК и компонентов комплемента

используется для оценки активности СКВ, в том числе

в рамках индекса SLEDAI-2К. Кроме того, наряду с кли-

ническими признаками, она учитывается при оценке эф-

фективности терапии [5, 6].

На уровень АТ влияют различные методы терапии,

включая длительное применение высоких и сверхвысоких

доз глюкокортикоидов (ГК), цитостатиков, а также генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), таких

как ритуксимаб (РТМ) и белимумаб (БЛМ) [5, 7–9]. 

Основой терапии СКВ являются ГК, которые с мо-

мента их внедрения в клиническую практику привели

к увеличению выживаемости и радикальному снижению

ранней летальности больных СКВ [10]. Однако необходи-

мость использования высоких, сверхвысоких доз ГК,

пульс-терапии (ПТ) в дебюте и при рецидивах заболева-

ния, а также длительное применение средних доз с целью

поддержания ремиссии заболевания, неадекватное на-

значение высоких доз приводят к развитию серьезных не-

благоприятных реакций (НР), которые связаны с влияни-

ем препарата на костно-мышечную систему, гомеостаз,

эндокринную, сердечно-сосудистую систему и др. ГК

в сочетании с активностью заболевания, частыми реци-

дивами и, нередко, тяжелым течением СКВ приводят

к нарастанию риска развития необратимых органных по-

вреждений [11, 12]. В то же время применение цитостати-

ческой терапии повлекло за собой увеличение риска воз-

никновения тяжелых вирусных и бактериальных инфек-

ций, что в значительной степени ограничивает их назна-

чение при СКВ [13, 14]. 

В связи с этим представляется актуальным поиск пу-

тей предотвращения повреждения жизненно важных орга-

нов и развития необратимых органных повреждений, дос-

тижения ремиссии, сохранения стабильного течения СКВ,

минимизации дозы ГК. Эти вопросы были частично реше-

ны благодаря внедрению ГИБП [15, 16].

На настоящий момент разработано два ГИБП,

для лечения СКВ: РТМ, представляющий собой монокло-

нальные АТ к CD20, которые вызывают деплецию В-кле-

ток, и БЛМ – моноклональные АТ, предотвращающие вза-

имодействие BlyS с клеточными рецепторами аутореактив-

ных В-лимфоцитов. Эти препараты доказали свою эффек-

тивность у пациентов с тяжелой, рефрактерной к стандарт-

ной терапии СКВ [17–19]. РТМ обеспечивал достаточно

быстрое и длительное уменьшение активности заболева-

ния, что сопровождалось стойким снижением уровня АТ

к дс-ДНК и нормализацией содержания компонентов

комплемента [17, 20].

БЛМ, воздействуя на BLyS, уменьшает В-клеточную

гиперреактивность, тем самым снижая выживаемость

аутореактивных клонов В-лимфоцитов и, как следствие,

синтез АТ, что приводит к уменьшению активности СКВ

[21]. Кроме того, такая терапия позволяет постепенно сни-

зить дозу ГК с минимальным риском обострения заболева-

ния, а также способствует предотвращению НР, обуслов-

ленных ГК [22]. Однако БЛМ, по сравнению с РТМ, дей-

ствует более медленно и, согласно рекомендациям, не при-

меняется у пациентов с активным поражением жизненно

важных органов [16]. 

В последнее время большой интерес вызывает воз-

можность последовательного применения двух ГИБП

с использованием РТМ для получения быстрого эффекта

и последующим назначением БЛМ с целью поддержания

низкой активности и достижения ремиссии. Перекрыва-

ющие друг друга механизмы действия препаратов должны

способствовать подавлению большой группы субпопуля-

ций В-лимфоцитов, уменьшению их активации, В-кле-

точной гиперреактивности и снижению уровней широко-

го спектра аутоантител [23, 24]. Еще одним важным осно-

ванием для применения такой комбинации служат дан-

ные исследований, доказывающие, что через 3–4 мес по-

сле введения РТМ наблюдается увеличение в несколько

раз концентрации BLyS в плазме [21, 25], а под влиянием

высоких доз ГК или БЛМ его содержание снижается.

Опираясь на эти результаты, можно предположить, что

совместное применение РТМ и БЛМ у пациентов с высо-

кой и средней степенью активности заболевания позво-

лит не только быстро подавить активность, но и, благода-

ря действию БЛМ, сохранить достигнутый эффект, пре-

пятствовать развитию ранних рецидивов СКВ без назна-

чения высоких доз ГК [26].

Целью настоящего исследования является изучение

влияния РТМ и БЛМ на течение СКВ, оценка их эффек-

тивности и особенностей воздействия на некоторые пока-

затели гуморального иммунитета. 

Материал и методы 
В исследование включены 54 пациента с достовер-

ным диагнозом СКВ высокой и средней степени активно-

сти заболевания по SLEDAI-2K (табл. 1). Причиной назна-

чения ГИБП у 44 пациентов была неэффективность высо-

ких доз ГК, циклофосфана (ЦФ) и других цитотоксиков,

а у 10 пациентов с дебютом СКВ – высокая активность за-

болевания. 

У 40 пациентов проводилась терапия РТМ в дозах от

500 до 2000 мг. Во время повторных визитов (через 3, 6,

9 мес) у 15 пациентов было осуществлено плановое введе-

ние РТМ в дозе 500–1000 мг. Семи больным назначался

БЛМ в дозе 10 мг/кг массы тела ежемесячно. Они имели

преимущественно поражения кожи, суставов и слизистых

оболочек. Другим 7 больным проводилась комбинирован-
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ная терапия РТМ и БЛМ. РТМ вводился в дозе 500–1000 мг,

а через 3 мес назначался БЛМ по стандартной схеме 10 мг/кг

1 раз в месяц в течение 8 мес. Повторных курсов РТМ в те-

чение периода наблюдения в этой группе больных не про-

водилось (табл. 2). 

Все пациенты получали стандартную терапию,

включавшую иммуносупрессивные препараты, ГК,

а при инициации ГИБП у 49 (90,7%) проводилась ПТ

6-метилпреднизолоном в дозе от 0,25 до 3 г. У пациен-

тов, получавших РТМ, пероральная доза ГК варьирова-

ла от 50 до 5 мг/сут в пересчете на преднизолон, 8 из них

принимали ≥30 мг/сут (высокие дозы), и медиана (Ме)

[25-й; 75-й перцентили] составляли 32,8 [30; 42,5] мг/сут.

В целом по группе у пациентов, получавших РТМ, доза

ГК равнялась 15 [10; 20] мг/сут. Больные, получающие

терапию БЛМ, ввиду отсутствия активных тяжелых ор-

ганных поражений, получали средние и низкие дозы ГК.

Пациентам, получавшим комбинированную терапию

РТМ и БЛМ, назначали средние и низкие дозы ГК от 20

до 5 мг/сут. У некоторых пациентов, ввиду развития

поражения жизненно важных органов, применялись

цитостатические препараты, включая ЦФ (коротким

курсом), микофенолата мофетил (ММФ), а также мето-

трексат.

На момент включения и каждые 3 мес в течение

года всем больным проводилось стандартное обследо-

вание, принятое при ведении пациентов с СКВ: клини-

ческий, биохимический анализ крови, анализ мочи

и иммунологическое обследование (определение АТ

к дс-ДНК, С3-, С4-компонентов комплемента, IgG,

IgA, IgM). При необходимости проводились рентгено-

графия органов грудной клетки, ультразвуковое иссле-

дование органов брюшной полости, эхокардиография

(ЭхоКГ). В динамике оценивались индексы

SLEDAI-2K, BILAG, индекс обострения SFI (умерен-

ное, тяжелое обострение) и ответа на терапию SRI. Ин-

декс повреждения (ИП) SLICC определялся на момент

включения и через 12 мес после назначения ГИБП. 

Исходно, до назначения ГИБП, у 23 из 54 больных

(42,6%) отмечалось наличие необратимых органных повре-

ждений – SLICC ИП был больше 0 (от 1 до 5 баллов). 

Статистическая обработка результатов проводилась

с применением программы Statistica 7.0 (StatSoft, США),

включая методы непараметрического анализа. Для параме-

тров, распределение которых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использовался U критерий Ман-

на–Уитни, результаты представлены в виде Ме [25-го;

75-го перцентилей]. Применялись также методы описа-

тельной статистики. Статистическая значимость опреде-

лялась как p<0,05. 

Результаты
На фоне терапии ГИБП к 3-му месяцу наблюдения

у всех пациентов отмечалось снижение активности забо-

левания, а к 6-му месяцу медиана индекса SLEDAI-2K со-

ставляла в группе РТМ 4 [2; 8], в группе БЛМ – 6 [4; 8],

в группе РТМ+БЛМ – 4 [2; 8] и к 12-му месяцу – 4 [2; 4],

4 [2; 4], 4 [2; 4] балла соответственно. Подобные результа-

ты также были получены при под-

счете BILAG (к 6-му месяцу – 1 [0;

9], 8 [1; 9], 2 [0; 9] и 12-му месяцу –

1 [0; 8], 1 [1; 5], 1 [0; 9]) в группах

РТМ, БЛМ и РТМ+БЛМ соответст-

венно (рис. 1).

Математическая обработка ди-

намики SLEDAI-2K в группах БЛМ

и РТМ+БЛМ не проводилась в связи

с небольшим числом пациентов, од-

нако наблюдалась отчетливое сниже-

ние активности во всех контрольных

точках.

При оценке динамики имму-

нологических показателей крови

у пациентов, получавших РТМ

и РТМ+БЛМ, отмечалось постепен-

ное снижение титров АТ к дс-ДНК

и увеличение концентрации С3, С4

в течение года наблюдения (по дина-
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Таблица 1 Характеристика пациентов, включенных в наблюдение

Показатель РТМ (n=40) БЛМ (n=7) РТМ+БЛМ (n=7)

Возраст, годы Ме [25-й; 75-й перцентили] 36 [26,5; 45] 34 [30; 34] 21 [20; 29]

Пол, женщины/мужчины, n 37/3 7/0 6/1

Длительность заболевания, годы:
0–5 27 5 4
>6 13 2 3

SLEDAI-2K, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [11; 20] 8 [8; 12] 10 [9; 16]

Активность по SLEDAI-2K, n:
2-й степени 5 4 2
3-й степени 35 3 5

BILAG total, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18 [14; 25], 14,5 [9; 17], 17 [10; 18].

Поражение органов и систем, n (%):
люпус-нефрит 16 (40) 0 1 (14,2)
нейролюпус 6 (15) 0 0
васкулит 8 (20) 0 1 (14,2)
поражение кожи 14 (35) 5 (71) 3 (42)
слизистые оболочки 15 (37,5) 3 (42) 4 (57)
артрит 19 (47) 5 (71) 4 (57)
серозит 15 (37,5) 1 (14,2) 1 (14,2)
гематологические нарушения 18 (45) 5 (71) 5 (71)

SLICC/ИП ≥1, n (%) 17 (42,5) 2 (28,6) 4 (57)

Предшествующая терапия, n (%):
не проводилась 5 (12,5) 1 (14,2) 3 (42)
ГК <30 мг/сут 9 (22,5) 2 (28,6) 0
ГК ≥30 мг/сут 26 (65) 4 (57) 4 (57)
ПТ ГК 21 (52,5) 4 (57) 4 (57)
ПТ ЦФ 15 (37,5) 0 1 (14,2)
ММФ 6 (15) 1 (14,2) 3 (42)
противомалярийные препараты 24 (60) 3 (42) 3 (42)
ВВИГ 4 (10) 1 (14,2) 3 (42)
ГИБП (РТМ) 5 (12,5) 1 (14,2) 2 (28,6)

Примечания. ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин.

Таблица 2 Повторные введения
РТМ у пациентов 
первой группы 
во время визитов после 
инициации терапии, n

Визит, через
Повторные инфузии РТМ

500 мг 1000 мг

3 мес 2 1

6 мес 6 4

9 мес 2 4

12 мес 1 1
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мике концентрации АТ к дс-ДНК, С3, С4 – p<0,05 для

пациентов, получавших РТМ). Однако у пациентов, по-

лучавших комбинацию РТМ и БЛМ, увеличение уровней

компонентов комплемента происходило медленнее.

У этих больных в момент включения в исследование со-

держание компонентов комплемента было в 2 раза ниже,

чем у пациентов, которым проводилось лечение РТМ,

и соответствовало: С3 – 0,44 [0,37; 0,48] и 0,69 [0,52; 0,69]

г/л, С4 – 0,045 [0,03; 0,75] и 0,09 [0,06; 0,14] г/л. Тем не

менее к 12-му месяцу у всех больных наблюдалось увели-

чение концентрации С3 – до 0,83 [0,71; 0,88] и 0,92 [0,74;

1,06] г/л; С4 – 0,15 [0,12; 0,33] и 0,25 [0,1; 0,24] г/л

(рис. 2).

В группе БЛМ также выявлялось снижение уровня

АТ к дс-ДНК за год наблюдения. Динамика носила вол-

нообразный характер с периодами нарастания и сниже-

ния как титров АТ к дс-ДНК, так и уровней компонен-

тов комплемента, однако к 12-му месяцу выявлена от-

четливая положительная динамика этих показателей.

У одной пациентки, получающей БЛМ, сохранялась ак-

тивность СКВ (SLEDAI-2K – 8–6 баллов) за счет пора-

жения кожи и слизистых оболочек, высокой иммуноло-

гической активности в течение 9 мес наблюдения.

До включения в исследование ей назначался метотрек-

сат (недостаточная эффективность, нарастание уровня

аланинаминотрансферазы – АЛТ – и аспартатамино-

трансферазы – АСТ), азатиоприн (недостаточная эффе-

ктивность), ММФ (недостаточная эффективность, ал-

лергическая реакция), ПТ ЦФ (недостаточная эффек-

тивность, нарастание уровня АЛТ/АСТ), ПТ 6-метил-

преднизолоном, доза пероральных ГК длительное время

составляла 15 мг/сут (в пересчете на преднизолон), а по-

пытки снижения дозы ГК приводили к обострению

СКВ. Проведение комбинированной терапии

РТМ+БЛМ у этой пациентки привело к улучшению кли-

нической симптоматики СКВ (уменьшение кожных вы-

сыпаний, энантемы слизистой оболочки рта), нормали-

зации содержания АТ к дс-ДНК, нарастанию концент-

рации С3-, С4-компонентов комплемента, а также сни-

жению дозы пероральных ГК до 7,5 мг/сут к 12-му меся-

цу наблюдения без развития нового обострения.

Применение ГИБП оказывало влияние на концент-

рацию иммуноглобулинов различных классов. У всех

больных СКВ лечение ГИБП приводило к снижению

концентрации IgG (исходно – 13,15 [9,8; 15,9], 15,2 [13,2;

19,1], 19 [16,1; 21] г/л, через 12 мес – 11 [8,7; 14,7] г/л

(p<0,02), 9,3 [9,8; 11], 10,8 [7,75; 14] г/л соответственно

для РТМ, БЛМ и РТМ+БЛМ), однако медианы значений

этого показателя оставались в пределах нормы (рис. 3).

Также выявлялось снижение IgM во всех группах (ис-

ходно – 1,3 [0,8; 2,3], 0,85 [0,55; 0,9], 1,7 [1; 6] г/л, че-

рез 12 мес – 0,7 [0,4; 1,3] (p<0,03), 0,4 [0,3; 1,2], 0,45 [0,3;
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Рис. 1. Динамика индекса SLEDAI-2К на фоне терапии РТМ, БЛМ
и комбинированного лечения. * – p<0,00001
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Рис. 2. Динамика уровня АТ к дс-ДНК (а), С3- (б), С4- (в) компо-
нентов комплемента на фоне терапии РТМ, БЛМ и комбиниро-
ванного лечения. * – p<0,02; ** – p<0,0007
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0,55] г/л для пациентов, получавших РТМ, БЛМ и комби-

нированное лечение соответственно; см. рис. 3). Несмот-

ря на достоверное снижение уровней иммуноглобулинов,

частота развития инфекций была низкая. У 13 из 54 паци-

ентов (24%) были зафиксированы признаки инфекции

(преимущественно герпес, бронхиты, в меньшей степе-

ни – мочевая инфекция, у одного пациента – пневмо-

ния), 10 из них получали РТМ, двое – БЛМ, один – ком-

бинированную терапию. Только у четырех из этих паци-

ентов выявлялось снижение уровня IgG или IgM. Кон-

центрация IgA во всех группах соответствовала нормаль-

ным показателям.

В течение первых 3 мес терапия ГК практически не

менялась ни в одной группе. К 6-му месяцу доза перораль-

ных ГК снижена практически на четверть у пациентов из

группы РТМ, получавших исходно высокие и средние до-

зы ГК, а также в группе БЛМ и комбинированной тера-

пии. К 12-му месяцу медиана дозы пероральных ГК во

всех трех группах составляла ≤10 мг. В группе РТМ в свя-

зи с обострением СКВ на сроках 6, 9 и 12 мес потребова-

лось проведение дополнительной терапии с применением

повторных курсов РТМ у 8 человек (20%), ПТ ГК – у 2

(5%), ПТ ЦФ – у 1 (2,5%), присоединение ММФ – у одно-

го; доза пероральных ГК не менялась. 

На рис. 4, б отображена динамика дозы пероральных

ГК на фоне лечения РТМ. Эти больные были разделены на

три подгруппы в зависимости от исходной дозы ГК (высо-

кая, средняя и низкая). Представлена также динамика до-

зы ГК у пациентов, получавших БЛМ и сочетание

РТМ+БЛМ. Эти данные демонстрируют, что применение

комбинированной терапии позволяло поддерживать дозу

ГК на низком уровне (см. рис. 4).

В группе РТМ к 12-му месяцу зарегистрировано уве-

личение числа больных с признаками необратимых изме-

нений, а также увеличение ИП у пациентов, уже имеющих

органные повреждения, что, вероятно, ассоциировано

с терапией высокими и средними дозами ГК (табл. 3).

В группах БЛМ и РТМ+БЛМ нарастания ИП SLICC не от-

мечалось.

Обсуждение
В начале ХХI в. сформировалось новое направле-

ние лечения СКВ – таргетная терапия с применением

ГИБП [27, 28]. Основной мишенью этих препаратов при

СКВ являются В-лимфоциты [29]. В нескольких откры-

тых клинических исследованиях было показано, что ан-

ти-В-клеточная терапия у больных СКВ безопасна и эф-

фективна, в том числе и при люпус-нефрите [30, 31]. Не-

смотря на то что РТМ пока не зарегистрирован в тера-

пии СКВ, Американская коллегия ревматологов (ACR)

и Европейская антиревматическая лига (EULAR) / Ев-

ропейская почечная ассоциация и Европейская ассоци-

ация диализа и трансплантации (ERA-EDTA), Ассоциа-

ции ревматологов России (АРР) и другие национальные

ассоциации ревматологов рекомендуют использовать

РТМ при отсутствии эффекта стандартной терапии

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 3. Динамика концентрации IgG (а), IgA и IgM (б) на фоне те-
рапии РТМ, БЛМ и комбинированного лечения, Ме, г/л

Рис. 4. Динамика дозы пероральных ГК у пациентов, получаю-
щих РТМ, БЛМ и РТМ+БЛМ (а, б). Среди пациентов, получав-
ших РТМ, выделены три подгруппы в зависимости от исходной
дозы ГК (высокая, средняя, низкая). Представлены медианы
значений
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у больных СКВ [30, 32, 33]. Другой ГИБП – БЛМ, эффе-

ктивность которого подтверждена в масштабных клини-

ческих исследованиях, – официально зарегистрирован

для лечения СКВ. Различные по механизму действия,

однако имеющие одну конечную цель – В-лимфоциты,

РТМ и БЛМ с недавних пор занимают ключевое место

в современной терапии СКВ [34]. В нашем исследова-

нии представлен опыт применения РТМ и БЛМ, а также

комбинации РТМ+БЛМ, продемонстрированы особен-

ности их влияния на гуморальный иммунитет и течение

заболевания, отмечены предполагаемые перспективы

терапии ГИБП при СКВ. 

Терапия ГИБП у больных СКВ оказалась эффек-

тивной, отмечено снижение как клинической, так и им-

мунологической активности заболевания после 3 мес ле-

чения, а также дальнейшее нарастание клинического эф-

фекта и снижение иммунологической активности в тече-

ние последующего периода наблюдения. РТМ и БЛМ

различаются между собой по скорости достижения кли-

нического эффекта и влиянию на показатели иммуноло-

гической активности. Наши данные подтверждают хоро-

шую эффективность БЛМ у пациентов с поражением су-

ставов, кожи, слизистых оболочек и высокой иммуноло-

гической активностью. Терапия БЛМ приводила к посте-

пенному снижению уровня АТ к дс-ДНК и повышению

содержания комплемента в сыворотке крови, более вы-

раженному к 12-му месяцу. В то же время положительная

динамика клинических проявлений СКВ наблюдалась

уже к 3-му месяцу с последующим нарастанием эффекта,

что согласуется с нашими более ранними данными [35,

36] и результатами применения БЛМ в реальной клини-

ческой практике. Так, по данным C.E. Collins и соавт.

[22], применение БЛМ у 501 больного СКВ приводило

к медленному развитию клинического эффекта после

6–12 мес терапии.

У пациентов, получавших РТМ и комбинирован-

ное лечение, наблюдалась более высокая активность

СКВ, чем у тех, кому проводилась монотерапия БЛМ.

Назначение РТМ приводило к быстрому снижению ак-

тивности, уровня АТ к дс-ДНК, повышению концент-

рации С3- и С4-компонентов комплемента. Получен-

ные нами данные согласуются с результатами S. Iwata

и соавт. [37], применявших РТМ для лечения 63 паци-

ентов с СКВ, рефрактерных к стандартной терапии.

Авторы отметили быстрое и длительное (1 год) сниже-

ние активности (SLEDAI и BILAG; р<0,0001), уровня

АТ дс-ДНК (с 35,7 до 9,4 Ед/мл), повышение уровня

комплемента (с 39,2 до 46,5 Ед/мл) и уменьшение дозы

преднизолона (р<0,0001). Проведенный авторами

мультивариантный анализ выявил предикторы разви-

тия эффекта РТМ – изначально высокий уровень АТ

к дс-ДНК и небольшую давность СКВ. Особый интерес

представляют полученные нами данные о применении

комбинации РТМ+БЛМ. В доступной нам литературе

мы обнаружили две публикации с описанием результа-

тов комбинированной терапии РТМ и БЛМ. Так,

T. Kraaij и соавт. [38] представили два клинических слу-

чая, где пациентам с высокой активностью СКВ и пре-

валированием люпус-нефрита с протеинурией >8 г/сут

была выполнена инфузия РТМ с последующим назна-

чением БЛМ. На фоне проведенного лечения достигну-

то уменьшение протеинурии ниже 1,5 г/сут, увеличение

содержания С3-, С4-компонентов комплемента, сни-

жение уровня АТ к дс-ДНК и поддержание количества

аутореактивных В-клеток на низком уровне. На протя-

жении последующих 12 мес наблюдения сохранялась

минимальная активность заболевания (SLEDAI-2К

6–4 балла). В работе E. Simonetta и соавт. [39] также

было отмечено, что последовательное применение

РТМ и БЛМ у пациентки с люпус-нефритом способст-

вовало более эффективному подавлению активности

СКВ благодаря ингибированию BLyS при использова-

нии БЛМ на фоне В-клеточной деплеции, достигнутой

после введения РТМ. В недавно опубликованной рабо-

те R. Gualtierotti и соавт. [40] также продемонстрирован

отличный результат комбинированного лечения

РТМ+БЛМ у трех больных СКВ. В настоящий момент

ведутся два перспективных клинических исследования

(NCT02260934; NCT02284984), целью которых является

определение эффективности последовательного при-

менения РТМ и БЛМ у больных СКВ.

Терапия ГИБП влияет на концентрацию в сыворот-

ке крови иммуноглобулинов. Так, в работе L. Watson

и соавт. [20] после одного курса РТМ отмечалось досто-

верное снижение концентрации IgG, IgM, а после не-

скольких курсов – и IgA. Длительное применение БЛМ

также ассоциируется со снижением концентрации имму-

ноглобулинов. В исследовании J.T. Merrill и соавт. [41]

было отмечено снижение в большей степени IgM, чем

IgG и IgA, и в дальнейшем медиана этих показателей

продолжала снижаться. Также было продемонстрировано

наличие у группы больных выраженной гипогаммаглобу-

линемии, однако убедительных данных, свидетельствую-

щих об ассоциации таких изменений с высоким риском

развития тяжелой инфекции, не было получено и тера-

пия была продолжена. В нашем наблюдении РТМ также

влиял на концентрацию IgG и IgM, однако она в боль-

шинстве случаев оставалась в пределах референсных зна-
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Таблица 3 Развитие необратимых органных повреждений за время наблюдения и исходная дозировка ГК

SLICC (ИП) Исходная доза

исходно через 12 мес пероральных ГК, n

Терапия Ме n Ме n

всего впервые появившиеся нарастание  высокие средние низкие 
органные повреждения ИП дозы дозы дозы

РТМ 2 17 2,5 18 1 6 4 14 –

БЛМ 1 2 1 2 – – – 2 –

РТМ+БЛМ 1 4 1 4 – – – 3 1

Примечание. Для каждой группы были подсчитаны медианы ИП у пациентов, имеющих необратимые органные повреждения исходно и через 12 мес. В правой час-
ти таблицы для пациентов, имеющих ИП, указана доза пероральных ГК на момент включения больных в исследование.
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чений. Наибольшее влияние на уровень IgM оказывал

БЛМ. Концентрация исследуемых показателей снижа-

лась до нижней границы нормы в группах БЛМ и комби-

нированной терапии, что отмечалось к 12-му месяцу на-

блюдения. Тем не менее только у 4 пациентов с низкой

концентрацией иммуноглобулинов было зафиксировано

наличие инфекций и у одного из них выявлялась пневмо-

ния, остальные 9 пациентов с признаками инфекции

имели нормальную концентрациию IgG, IgA, IgM в пе-

риферической крови.

Принципиальной особенностью комбинированной

терапии являлась возможность ведения больных на сред-

них и низких дозах ГК на протяжении всего периода на-

блюдения, с момента назначения ГИБП. Среди пациен-

тов, получавших такую терапию, обострение СКВ зафи-

ксировано только в одном случае и было связано с за-

держкой очередной инфузии БЛМ на 2 нед. Еще одним

позитивным фактором, влияющим на выбор тактики ле-

чения, является возможность снижения риска развития

необратимых органных повреждений. В нашем исследо-

вании при использовании БЛМ и комбинированной те-

рапии нарастания ИП не было отмечено. I.N. Bruce и со-

авт. [42] при длительном наблюдении также отметили,

что на фоне лечения БЛМ выявлялась низкая частота

возникновения необратимых повреждений органов и от-

мечался низкий риск ее нарастания у пациентов, уже

имевших ИП.

Таким образом, последовательное применение

РТМ и БЛМ у пациентов с высокой клинико-лаборатор-

ной активностью заболевания, с поражением жизненно

важных органов позволяет не только достичь быстрого

ответа, но и сохранить достигнутый эффект с тенденци-

ей к дальнейшему снижению активности СКВ. Помимо

этого, полученные результаты исследования позволяют

сделать предположение, что применение комбинирован-

ной терапии позволяет снизить частоту обострения и ми-

нимизировать риск появления необратимых органных

повреждений благодаря ведению больных на низких

и средних дозах ГК. 
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Риск остеопоротических переломов 
у больных ревматоидным артритом: 
результаты программы «Остеоскрининг Россия»
Никитинская О.А.1, Торопцова Н.В.1, Демин Н.В.1, Феклистов А.Ю.1, Насонов Е.Л.1, 2

Ревматоидный артрит (РА) и прием глюкокортикоидов (ГК) являются доказанными факто-

рами риска (ФР) остеопороза (ОП) и остеопоротических переломов (ОПП). Существуют и другие

причины увеличения риска переломов при РА. 

Цель исследования – определить частоту РА в эпидемиологической выборке лиц в возрасте

50 лет и старше и выявить среди пациентов с РА людей, нуждающихся в назначении антиостеопо-

ротической терапии для профилактики ОПП.

Материал и методы. В эпидемиологическую выборку вошли 18 018 человек в возрасте 50 лет

и старше (13 941 женщина и 4077 мужчин, средний возраст – 62±10 лет). Обследование состояло

из анкетирования с использованием унифицированного опросника, определения суточного по-

требления кальция с продуктами питания, расчета 10-летнего риска переломов по алгоритму

FRAX®.

Результаты и обсуждение. Распространенность РА в эпидемиологической выборке населения

в возрасте 50 лет и старше составила 1,7% (1,9% у женщин и 1,2% у мужчин; р=0,0047). Средние

значения FRAX® для основных ОПП у больных РА были значимо выше по сравнению с лицами

без РА: 18,4±10 и 13,2±7,9% соответственно (p=0,0001) для женщин, 8,9±6,4 и 6,2±3,7% соответ-

ственно (p=0,0001) для мужчин. Высокий риск ОПП имели 42% пациентов с РА. Так, 48% жен-

щин с РА имели показатели FRAX® выше порога терапевтического вмешательства, а в группе жен-

щин без РА потребность в назначении антиостеопоротической терапии была достоверно меньше

(31%; p=0,00001). В то же время у мужчин с РА и без него частота обнаружения высокого риска

ОПП существенно не различалась (8 и 5% соответственно; p>0,05). Среди наиболее частых ФР

ОП и ОПП у больных РА были предшествующие переломы (33%), вторичные причины ОП (30%)

и прием ГК (18%), дополнительно у мужчин – табакокурение (33%). Пациентки с РА достоверно

чаще принимали ГК (17%) и имели другие вторичные причины ОП и ОПП (33%) по сравнению

с женщинами без РА (7,7%, р=0,0001, и 23%, р=0,0004, соответственно). У мужчин с РА значимые

различия по сравнению с популяционным контролем выявлены только по применению ГК (20

и 5% соответственно; р=0,0001), остальные ФР встречались с одинаковой частотой. Менее поло-

вины суточной нормы кальция потребляли 20% мужчин и 16% женщин (р=0,53). 

Заключение. 42% пациентов с РА в возрасте 50 лет и старше имели высокий риск ОПП и ну-

ждались в назначении антиостеопоротической терапии. Каждая третья женщина с РА имела до-

полнительно хотя бы еще одно коморбидное заболевание или состояние, ассоциированное с уве-

личением риска ОПП. У мужчин, больных РА, алгоритм FRAX® позволил выявить лишь 8% лиц

с высоким риском переломов, в то время как у 58% из них имелись два и более дополнительных

ФР, которые могут негативно влиять на минеральную плотность кости и повышать риск перело-

ма. Для определения лиц, нуждающихся в профилактике и лечении ОП и ОПП, среди мужчин

с РА предпочтительно проводить денситометрическое исследование аксиальных отделов скелета. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; факторы риска переломов; FRAX®; периферическая

денситометрия; остеопороз; потребление кальция.
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реломов у больных ревматоидным артритом: результаты программы «Остеоскрининг Россия».
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THE RISK OF OSTEOPOROTIC FRACTURES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS:
RESULTS OF THE PROGRAM «OSTEOSCREENING RUSSIA»

Nikitinskaya O.A.1, Toroptsova N.V.1, Demin N.V.1, Feklistov A.Yu.1, Nasonov E.L.1, 2

Rheumatoid arthritis (RA) and the use of glucocorticoids (GCs) are proven risk factors for osteoporo-

sis (OP) and osteoporotic fractures (OPF). There are also other reasons for increased fracture risk in RA.

Objective: to determine the rate of RA in an epidemiological sample of persons aged 50 years and older

and to identify those in need of antiosteoporotic therapy among the patients with RA in order to prevent OPF. 

Subjects and methods. The epidemiological sample included 18,018 people aged 50 years and older

(13,941 women and 4,077 men; mean age, 62±10 years). The survey consisted of a unified questionnaire,

measurement of daily dietary calcium intake, and calculation of a 10-year fracture risk using the FRAX®

algorithm. 
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Ревматоидный артрит (РА) представляет собой

аутоиммунное воспалительное заболевание неизвест-

ной этиологии, которое является одним из наиболее

частых и тяжелых среди взрослого населения. Распро-

страненность РА среди взрослого населения в мире ко-

леблется от 0,5 до 2% [1]. Одним из осложнений РА яв-

ляется вторичный остеопороз (ОП), на фоне которого

у больных чаще, чем в популяции, возникают переломы

позвонков, бедра и других костей [2–4]. Ведущими

причинами возникновения ОП и переломов при РА яв-

ляются хроническое воспаление, сопровождающееся

активацией клеточного звена иммунитета и повышени-

ем продукции провоспалительных цитокинов, прием

глюкокортикоидов (ГК), снижение функциональной

активности и высокий риск падений [5, 6]. Имеются

неоспоримые доказательства взаимосвязи снижения

минеральной плотности кости (МПК) с активностью

заболевания (DAS, СОЭ и уровнем С-реактивного бел-

ка) [7–10], состоянием функционального статуса

(HAQ) [3, 4, 7] и длительностью болезни [2, 7]. Кроме

того, выявлены ассоциации показателей активности

и тяжести РА с риском переломов различной локализа-

ции, и в первую очередь – позвонков [2, 11, 12]. В зави-

симости от степени функциональных ограничений

риск переломов позвонков повышался в 2,42–7,74 раза,

а переломов других костей – в 1,28–2,96 раза [13–15].

При создании инструмента подсчета 10-летнего абсо-

лютного риска остеопоротического перелома (ОПП)

у конкретного человека в возрасте 40 лет и старше

(FRAX®) разработчики выделили РА как независимый

фактор риска (ФР) вторичного ОП, поскольку вклад

данного заболевания в риск возникновения ОПП ока-

зался значительно больше, чем могло быть объяснено

только снижением МПК [16]. 

Несмотря на большие достижения в лечении РА,

связанные с внедрением в клиническую практику генно-

инженерных биологических препаратов и совершенство-

ванием стратегии их применения, ГК широко использу-

ются для терапии этого заболевания. По данным зару-

бежных исследователей, на протяжении болезни 40–80%

пациентов с РА назначались ГК [17–19]. В наблюдатель-

ном международном исследовании по изучению ОП

GLOW, проходившем в 10 странах, 4,6% участниц из бо-

лее чем 60 тыс. женщин в постменопаузе принимали ГК,

а наиболее частыми причинами их назначения были РА

и заболевания легких [20]. По данным российского мно-

гоцентрового исследования ГЛЮКОСТ, в котором были

опрошены 3021 пациент, 47,7% из них имели РА, и 48,7%

больных РА принимали пероральные ГК когда-либо в те-

чение 3 мес и более [21]. Одномоментное исследование,

проведенное в 27 городах России, продемонстрировало,

что системное или локальное введение ГК использова-

лось у 65,9 и 66,4% пациентов соответственно, а 43%

больных принимали ГК внутрь в период проведения ис-

следования [22]. Прием ГК приводит к быстрой потере

костной массы и повышению риска переломов, особенно

в первые месяцы применения. Так, в течение первого го-

да их использования ОПП случаются у каждого пятого

пациента [23]. ГК повышают риск переломов независимо

от показателей МПК, поэтому, как и РА, прием этих пре-

паратов когда-либо в жизни в течение 3 мес и более был

включен в алгоритм FRAX® как отдельный клинический

ФР [16]. 

У пациентов с РА дополнительное влияние на риск

переломов могут оказывать и традиционные ФР, такие как

пожилой возраст, постменопауза у женщин, низкий индекс

массы тела (ИМТ), вредные привычки. Нельзя не учиты-

вать и тот факт, что у больных РА часто выявляется сопут-

ствующая патология, которая также может повышать риск

возникновения ОП и переломов. Так, по данным отечест-

венных одномоментных исследований, 72–87% пациентов

с РА имели коморбидные состояния или заболевания

[24–26].

Цель исследования – определить частоту РА в эпиде-

миологической выборке лиц в возрасте 50 лет и старше

и выявить среди пациентов с РА людей, нуждающихся

в назначении антиостеопоротической терапии для профи-

лактики ОПП. 
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Results and discussion. The prevalence of RA in the epidemiological population sample aged 50 years and older was 1.7% (1.9%

in women and 1.2% in men; p=0.0047). The mean FRAX® values for major OPF in RA patients were significantly higher than those in

non-RA individuals: 18.4±10 and 13.2±7.9%, respectively (p=0.0001) for women and 8.9±6.4 and 6.2±3.7%, respectively (p=0.0001)

for men. 42% of the patients with RA were at high risk for OPF. Thus, 48% of the women with RA had FRAX® values above the ther-

apeutic intervention threshold; and the non-RA group needed antiosteoporotic therapy significantly less (31%; p=0.00001). At the

same time, the detection rate of high-risk OPF in men with and without RA did not differ significantly (8 and 5%, respectively; p>0.05).

The most common risk factors (RFs) for OP and OPF in RA patients included previous fractures (33%), secondary causes of OP (30%),

GC use (18%), and, additionally, smoking (33%) in male patients with RA. The female patients with RA significantly more frequent-

ly took GCs (17%) and had other secondary causes of OP and OPF (33%) than those without RA (7.7% (p=0.0001) and 23%

(p=0.0004, respectively). The male patients with RA versus to the population-based control showed significant differences when they

only used GCs (20 and 5%, respectively; p = 0.0001); the remaining RFs were encountered at the same frequency. Less than half of the

normal daily calcium intake was observed in 20% of men and 16% of women (p=0.53).

Conclusion. 42% of the RA patients aged 50 years and older were at high risk for OPF and needed antiosteoporotic therapy. Every

third woman with RA had at least one other comorbidity or condition associated with the increased risk of OPF. In the male patients

with RA, the FRAX® algorithm could reveal only 8% of persons at high risk for fractures, while 58% of them had two or more addi-

tional RFs that can negatively affect bone mineral density and increase the risk of fracture. To identify those who require prevention

and treatment of OP and OPF, it is preferable to perform bone densitometry of the axial skeleton among male patients with RA. 

Keywords: rheumatoid arthritis; risk fracture factors; FRAX®; peripheral densitometry; osteoporosis; calcium intake.

For reference: Nikitinskaya OA, Toroptsova NV, Demin NV, et al. The risk of osteoporotic fractures in patients with rheumatoid

arthritis: results of the program «Osteoscreening Russia». Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2018;56(3):310-315 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-310-315
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Материал и методы 
В рамках программы по изучению распространен-

ности ФР ОП и ОПП на базе лечебно-профилактиче-

ских учреждений 23 городов семи федеральных округов

Российской Федерации в 2012–2013 гг. были сформиро-

ваны случайные пропорционально стратифицирован-

ные выборки жителей в возрасте 50 лет и старше. В ана-

лиз включали данные тех городов, где «отвечаемость»

населения составляла >80%. В результате в исследова-

нии приняли участие 18 018 человек (13 941 женщина

и 4077 мужчин). После подписания информированно-

го согласия респонденты самостоятельно отвечали на

вопросы специализированной анкеты, правильность за-

полнения которой проверяла предварительно обученная

медицинская сестра. Опросник, использованный в ра-

боте, включал разделы по возрасту, полу, антропометри-

ческим данным, ФР ОП и переломов, входящих в алго-

ритм FRAX®, а также вопросы, касающиеся питания.

Наличие РА подтверждалось записью в амбулаторной

карте больного. Кроме анкетирования, участникам ис-

следования была проведена денситометрия дистального

отдела предплечья с помощью периферического рентге-

новского аппарата Osteometer Medithech DTX 200. Подсчет

10-летнего риска ОПП и оценка потребления кальция

с пищей были выполнены врачами-исследователями.

Высокий риск перелома по FRAX® устанавливался в ка-

ждом конкретном случае в зависимости от возрастного

порога терапевтического вмешательства (рис. 1).

Статистический анализ был проведен с помощью па-

кета программ Statistica 12.0 для Windows (StatSoft, США)

с использованием параметрических и непараметрических

методов сравнения. Статистически значимыми считали

различия при р<0,05.

Результаты 
На наличие РА указали 310 (1,7%) участников иссле-

дования (261 женщина и 49 мужчин). Частота РА среди

женщин в возрасте 50 лет и старше в изучаемой когорте со-

ставила 1,9%, а среди мужчин данного возраста она была

значимо меньше – 1,2% (р=0,0047). 

Среди наиболее частых ФР ОП и переломов как

у женщин, так и у мужчин, страдающих РА, были предше-

ствующие переломы, вторичные причины ОП и прием ГК

(табл. 1, 2). У мужчин с РА наряду

с перечисленными факторами также

часто присутствовало табакокурение. 

Женщины с РА по сравнению

с обследованными без РА были дос-

товерно моложе, значимо чаще лечи-

лись ГК, среди них было больше лиц,

имевших другие причины вторичного

ОП и ОПП (см. табл. 1). Среди жен-

щин, больных РА, также чаще встре-

чались имеющие предшествующие

переломы, злоупотребляющие алко-

голем, с низким ИМТ, однако разли-

чия по этим ФР ОП с участницами

исследования без РА не были досто-

верными. Два и более дополнитель-

ных ФР определялись у 54% женщин

с РА, что было достоверно больше,

чем у участниц исследования без РА

(40%; p<0,0001).

Среди мужчин, страдающих РА,

было больше лиц, принимавших ГК,

имевших причины вторичного ОП,

злоупотреблявших алкоголем, курив-

ших табак, с низким ИМТ, по сравне-

нию с не имеющими РА, но достовер-

ные различия были выявлены только

по одному фактору – использованию

ГК (см. табл. 2). Помимо РА у 58%

участников опроса с этим заболева-

нием было выявлено два и более до-

полнительных ФР.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 1. Порог вмешательства на основании определения 10-лет-
него абсолютного риска основных остеопоротических перело-
мов без измерения МПК [27]
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Таблица 1 Клинические ФР ОП и ОПП у женщин с РА и без него

Показатель РА+ (n=261) РА– (n=13 680) p

Возраст, годы, М±СО 60,9±9,7 63,1±9,1 0,00001

ИМТ <20 кг/м2, n (%) 6 (2,2) 245 (1,8) Нд

Переломы в анамнезе, n (%) 89 (34) 4130 (30) Нд

Прием ГК, n (%) 44 (17) 1051 (7,7) 0,0001

Курение, n (%) 15 (5,7) 872 (6,4) Нд

Другие причины вторичного ОП, n (%) 86 (33) 3211 (23) 0,0004

Злоупотребление алкоголем, n (%) 2 (0,8) 57 (0,4) Нд

Потребление кальция, мг/сут, М±СО 689±341 685±248 Нд

FRAX®, %, М±СО 18,4±10 13,2±7,9 0,001

Высокий порог, n (%) 126 (48) 4196 (31) 0,0001

Примечание. Нд – не достоверно, СО – стандартное отклонение.

Таблица 2 Клинические ФР ОП и ОПП у мужчин с РА и без него

Показатель РА+ (n=49) РА– (n=4028) p

Возраст, годы, М±СО 62,0±10,3 62,6±10,2 Нд

ИМТ <20 кг/м2, n (%) 2 (4) 119 (3) Нд

Переломы в анамнезе, n (%) 12 (24) 975 (24) Нд

Прием ГК, n (%) 10 (20) 190 (5) 0,00001

Курение, n (%) 16 (33) 1177 (29) Нд

Другие причины вторичного ОП, n (%) 8 (16) 469 (12) Нд

Злоупотребление алкоголем, n (%) 3 (6) 207 (5,1) Нд

Потребление кальция, мг/сут, М±СО 634±289 637±252 Нд

FRAX®, М±СО 8,9±6,4 6,2±3,7 0,0001

Высокий порог, n (%) 4 (8) 200 (5) Нд
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При сравнении пациентов с РА, принимавших и не

принимавших ГК, по количеству предшествующих пе-

реломов, табакокурению, наличию других возможных

причин вторичного ОП не было выявлено различий ме-

жду этими группами как среди женщин, так и среди

мужчин. 

Потребление кальция с продуктами питания было

низким среди всех обследованных лиц (680±245 мг/сут),

при этом среди женщин оно было достоверно выше, чем

среди мужчин (p<0,0001). Между пациентами с РА и попу-

ляционным контролем статистически значимых различий

в потреблении кальция выявлено не было (p=0,29). Менее

половины суточной нормы кальция с продуктами питания

получали 16% женщин и 20% мужчин, страдающих РА

(р=0,53). 

Средние значения 10-летнего абсолютного риска

основных ОПП у больных РА были значимо выше по

сравнению с лицами без РА как среди женщин, так

и среди мужчин (p=0,0001). Высокий риск переломов

был у 42% пациентов с РА: у 48% женщин и у 8% муж-

чин. У женщин, страдавших РА, показатели FRAX® вы-

ше порога терапевтического вмешательства выявлялись

достоверно чаще, чем среди опрошенных женщин без

РА, в то время как у мужчин с РА и без него частота об-

наружения высокого риска ОПП была практически оди-

наковой (см. табл. 1 и 2). 

По данным денситометрии дистального отдела пред-

плечья ОП выявлялся более чем в 2 раза чаще у женщин

с РА по сравнению с контролем без РА (p=0,0001). У муж-

чин частота выявления ОП была одинаковой в обеих срав-

ниваемых группах – с РА и без РА (рис. 2).

МПК дистального отдела предплечья среди жен-

щин и мужчин, получавших ГК, была достоверно ниже,

чем у никогда не лечившихся ГК: у женщин Т-критерий

-1,53±1,79 стандартного отклонения (СО) и -0,95±1,73

СО соответственно (p<0,0001), у мужчин -2,05±1,64 СО

и -0,79±1,94 СО соответственно (p=0,03). Прием ГК

у женщин с РА повышал риск выявления низкой МПК

в дистальном отделе предплечья в 2 раза [отношение

шансов (ОШ) 2; 95% доверительный интервал (ДИ)

1,03–3,9; p=0,047], а у мужчин – в 5 раз: ОШ 5,17

(95% ДИ 0,97–27,6; p=0,04). 

Обсуждение
Частота РА среди лиц 50 лет и старше, по результа-

там нашего исследования, составила 1,7%, что не проти-

воречит данным о распространенности данного заболе-

вания в мире, где в зависимости от географических зон

и возраста он выявлялся у 0,5–2% населения. Среди ан-

кетированных лиц на долю женщин приходилось 84% от

выявленных больных РА, тогда как на долю мужчин –

лишь 16%; это еще раз подтверждает, что РА чаще страда-

ют женщины.

По данным T.P. van Staa и соавт. [2], частота перело-

мов различной локализации среди больных РА выше, чем

в популяции. Однако в нашем исследовании число пере-

ломов после 40 лет среди больных РА и в популяционном

контроле не различалось. У женщин это могло быть свя-

зано с тем, что пациентки с РА были моложе лиц без РА

(60,9±9,7 и 63,1±9,1 года соответственно; p<0,001), а, как

известно, частота низкоэнергетических переломов уве-

личивается с возрастом. Проведенный нами дополни-

тельный анализ данных в стандартизованных по возрасту

группах также не выявил достоверных различий по час-

тоте переломов между женщинами с РА и без этого забо-

левания. Опрошенные мужчины с РА и без РА не разли-

чались по возрасту (средний возраст 62,0±10,3

и 62,6±10,2 года соответственно) и другим ФР, которые

потенциально могли влиять на риск переломов (кроме

приема ГК), и частота переломов в анамнезе у них была

одинаковой (24%), что может быть связано с небольшим

числом больных РА.

Прием ГК был одним из наиболее часто выявляе-

мых ФР ОПП у больных РА обоего пола и встречался

значимо чаще, чем среди лиц без РА. ГК получали

17–20% анкетированных пациентов с РА из разных реги-

онов нашей страны, что согласуется с данными работы

C. Klop и соавт. [28], выполненной в рамках валидации

алгоритма FRAX®, где терапия ГК проводилась

у 15,6–16,3% больных РА, но значительно меньше, чем

было показано в большом отечественном исследовании,

в котором установлено, что 65,9% больных РА принима-

ли системные ГК [22]. 

Мы не отметили существенных различий встречае-

мости большинства клинических ФР ОПП между больны-

ми РА и лицами из популяционной выборки без этого за-

болевания. Но среди женщин с РА чаще, чем среди жен-

щин без РА, выявлялись различные причины вторичного

ОП, оказывающие влияние на риск перелома опосредо-

ванно за счет снижения МПК, что в конечном итоге по-

влияло на индивидуальные значения 10-летнего абсолют-

ного риска перелома. Каждая третья женщина с РА имела

сопутствующую патологию, которая увеличивала риск

ОПП. У мужчин причины вторичного ОП определялись

практически с одинаковой частотой как среди больных,

так и в популяционном контроле. 

Наличие более чем одного ФР способствует гради-

ентному увеличению вероятности перелома, рассчитан-

ной по алгоритму FRAX®. В качестве примера рассмотрим

женщину в возрасте 65 лет с нормальным ИМТ: при от-

сутствии ФР ее 10-летний абсолютный риск перелома

бедра составляет 1,3%. Добавление хотя бы одного клини-

ческого ФР увеличивает у нее вероятность перелома на

1,7–3,2%, двух – на 2,5–6,6%, а если у нее имеется три,

четыре или пять ФР, то риск перелома бедра может воз-

растать на 3,8–11; 6,7–17 и 13–24% соответственно.

При наличии всех шести клинических ФР 10-летняя ве-

роятность перелома бедра приближается к 30% [29].

У женщин с РА вероятность ОПП основных локализаций

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 2. Частота ОП и остеопении у женщин и мужчин с РА и без
него по данным периферической денситометрии
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на 33% выше по сравнению с пациентками без РА, у кото-

рых 10-летний абсолютный риск, рассчитанный по алго-

ритму FRAX®, составляет в зависимости от возраста от 9

до 12%, но если больная дополнительно принимает

пероральные ГК и имеет перелом в анамнезе, то риск

ОПП у нее возрастает в четыре раза [29]. В нашей работе

два и более дополнительных ФР определялись у 54% жен-

щин с РА, что было достоверно чаще, чем у участниц ис-

следования без РА (40%; p<0,0001). Среди мужчин с РА

у 58% было выявлено более двух дополнительных ФР,

без статистической разницы с популяционным контро-

лем без РА. Наиболее часто встречающимся дополнитель-

ным ФР у них было курение. 

Средние значения FRAX® у больных РА были дос-

товерно выше, чем у участников исследования без РА,

а среди женщин с РА было больше лиц, имевших его

значения выше порога терапевтического вмешательства.

По результатам оценки 10-летнего абсолютного риска

перелома, рассчитанного только на основании клиниче-

ских ФР, 48% женщин с РА нуждались в назначении ан-

тиостеопоротической терапии для профилактики воз-

можных переломов. В то же время у мужчин, больных

РА, среди которых уже 24% имели в анамнезе малотрав-

матичные переломы, использование алгоритма FRAX®

позволило выявить лишь 8% лиц с высоким риском пе-

реломов. 

В качестве денситометрического скрининга попу-

ляции мы использовали периферическую рентгенов-

скую денситометрию дистального отдела предплечья.

Выполненная ранее в нашем институте работа показала,

что данный метод имеет довольно высокие специфич-

ность и чувствительность для прогнозирования ОП в ак-

сиальном скелете [30]. Денситометрия дистального от-

дела предплечья выявила, что у 47% женщин и 20% муж-

чин, больных РА, показатели МПК соответствовали ОП.

В то же время высокий риск перелома по FRAX® имели

только 34% женщин с ОП предплечья, а среди мужчин

с ОП не было ни одного, чей показатель абсолютного

риска перелома находился выше порога терапевтическо-

го вмешательства. Следовательно, 13% женщин и 20%

мужчин, страдающих РА и имевших низкую МПК пред-

плечья, нуждались в дальнейшем денситометрическом

дообследовании с целью подтверждения ОП в аксиаль-

ных отделах скелета и принятия решения о назначении

антиостеопоротической терапии.

Адекватное потребление кальция с продуктами пита-

ния является важным компонентом поддержания нор-

мального состояния костной ткани в любом возрасте

и способствует профилактике ОП. Среди населения нашей

страны в возрасте 50 лет и старше менее 10% жителей по-

лучают с пищей необходимое количество этого макроэле-

мента. Мы выявили, что каждый пятый больной РА этого

возраста попадает в зону риска, так как получает с продук-

тами питания менее половины рекомендованной суточной

нормы кальция.

Таким образом, 42% пациентов с РА в возрасте 50 лет

и старше имели высокий риск ОПП и нуждались в назна-

чении антиостеопоротической терапии. Среди женщин

с РА практически каждая вторая имела высокий риск

ОПП по алгоритму FRAX® и низкую МПК, а каждая тре-

тья – дополнительно хотя бы еще одно коморбидное за-

болевание или состояние, ассоциированное с увеличени-

ем риска переломов. При обследовании мужчин, боль-

ных РА, алгоритм FRAX® позволил выявить лишь 8% лиц

с высоким риском переломов, в то время как у 58% из

них было два и более дополнительных ФР, которые могут

негативно влиять на МПК и повышать риск перелома,

а 20% имели низкую МПК в дистальном отделе предпле-

чья. Для выявления мужчин с РА, нуждающихся в про-

филактике ОП и переломов, при наличии ФР необходи-

мо не только рассчитывать индивидуальный риск пере-

лома, но и направлять больных соответствующего про-

филя на денситометрическое исследование аксиальных

отделов скелета.

Прозрачность исследования
Исследование проводилось в рамках выполнения научной

темы №349 «Пути совершенствования помощи больным ос-

теопорозом с целью ранней диагностики заболевания и про-

филактики его осложнений», утвержденной ученым советом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Исследование не имело

спонсорской поддержки. Исследователи несут полную от-

ветственность за предоставление окончательной версии ру-

кописи в печать.
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ции и дизайна исследования и в написании рукописи. Оконча-
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торы не получали гонорар за статью.
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Отмена адалимумаба при достижении 
стойкой ремиссии у пациентов 
с ревматоидным артритом
Демидова Н.В.1, Галушко Е.А.1, Глухова С.И.1, Савушкина Н.М.1, Сатыбалдыев А.М.1, 
Черкасова М.В.1, Хорошко Н.В.2, Маглеваный С.В.3, Гордеев А.В.1

Цель исследования – оценить возможность постепенной отмены адалимумаба (АДА) на фоне продолжения

применения метотрексата (МТ) у пациентов с ранним ревматоидным артритом (рРА).

Материал и методы. В рамках исследования РЕМАРКА (Российское исслЕдование МетотрексАта и биологи-

ческих препаратов при Раннем аКтивном Артрите) обследовано 20 больных ранним РА (17 женщин и 3 муж-

чин), медиана возраста – 51 [41,5; 56] год, длительности заболевания – 10 [5,5; 20] мес, DAS28 – 5,17 [4,37;

6,51]; 85% больных были серопозитивными по ревматоидному фактору и 85% – по антителам к циклическо-

му цитруллинированному пептиду. 

Результаты и обсуждение. Все пациенты получали подкожно МТ в дозе 25 мг/нед. Через 12 нед после назна-

чения МТ в связи с недостаточным эффектом к терапии был добавлен АДА по стандартной схеме. К 24-й

неделе медиана DAS28 составила 3,0 [1,65; 3,73]; 85% больных достигли ремиссии или низкой активности

болезни. У 3 (15%) пациентов сохранялась высокая или средняя активность заболевания после 3 мес тера-

пии АДА, медиана DAS28 составила 4,4 [4,3; 6,1]; препарат у них был отменен в связи с отсутствием эффекта

терапии. После 12 мес наблюдения низкая активность заболевания по DAS28 наблюдалась у 5 (29,4%), ре-

миссия по DAS28 – у 12 (70,6%) из 17 пациентов, продолжавших лечение АДА; через 24 мес у всех 17 боль-

ных отмечалась ремиссия заболевания. При достижении стойкой ремиссии (длительностью ≥6 мес на фоне

терапии АДА) было выполнено тщательно контролируемое снижение (титрование) дозы АДА с полной от-

меной препарата с сохранением ремиссии заболевания к 36-му месяцу наблюдения, медиана DAS28 соста-

вила 1,6 [1,4; 2,2]. 

На фоне лечения АДА у одной пациентки развился пустулезный псориаз, в связи с чем препарат был отме-

нен через 24 мес от начала наблюдения в период стойкой ремиссии заболевания. Других серьезных неблаго-

приятных реакций, случаев туберкулезной инфекции не зафиксировано. 

Заключение. Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о высокой клинической эффектив-

ности терапии. У пациентов с ранним РА и ранним назначением генно-инженерного биологического препа-

рата возможно сохранение стойкой ремиссии после отмены АДА. 

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; адалимумаб, ремиссия.

Для ссылки: Демидова НВ, Галушко ЕА, Глухова СИ и др. Отмена адалимумаба при достижении стойкой 

ремиссии у пациентов с ревматоидным артритом. Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):316-320.

ADALIMUMAB DISCONTINUATION IN PATIENTS 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AFTER ACHIEVING SUSTAINED REMISSION 

Demidova N.V.1, Galushko E.A.1, Glukhova S.I.1, Savushkina N.M.1, 
Satybaldyev A.M.1, Cherkasova M.V.1, Khoroshko N.V.2, Maglevanyi S.V.3, Gordeev A.V.1

Objective: to assess whether adalimumab (AD) can be gradually discontinued during continuous methotrexate (MTX)

use in patients with early rheumatoid arthritis (ERA).

Subjects and methods. Within the REMARCA (the Russian study of methotrexate and biological agents in early active

arthritis) study, the investigators examined 20 patients (17 women and 3 men; median age, 51 [41.5; 56] years) with

ERA (disease duration, 10 [5.5; 20] months; DAS28, 5.17 [4.37; 6.51]; 85% of the patients were seropositive for

rheumatoid factor and 85% for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies. 

Results and discussion. All the patients received subcutaneous MTX 25 mg/week. Twelve weeks after beginning therapy

with MTX, due to its inefficiency, ADA was added according to the standard scheme. At week 24, the median DAS28

was 3.0 [1.65; 3.73]; 85% of the patients achieved remission or low disease activity. After 3 months of ADA therapy,

high or moderate disease activity remained in 3 (15%) patients; median DAS28 was 4.4 [4.3; 6.1]; the drug was dis-

continued in them due to ineffective therapy. After 12-month follow-up, low DAS28 scores were observed in 5

(29.4%), DAS28 remission was in 12 (70.6%) of the 17 patients who continued ADA treatment; after 24 months, all

the 17 patients were noted to have remission. After achieving sustained remission (≥ 6-month duration during ADA

therapy), there was a carefully controlled reduction (titration) in the dose of ADA with its complete discontinuation,

by maintaining remission at 36-month follow-up; the median DAS28 was 1.6 [1.4; 2.2]. 

During ADA treatment, one female patient developed pustular psoriasis and therefore the drug was discontinued at

24-month follow-up during the period of sustained remission. Other serious adverse events and tuberculosis cases were

not recorded.

Conclusion. Thus, the results of the study are indicative of the high clinical efficiency of the therapy. After ADA dis-

continuation, sustained remission can be maintained in patients with ERA and if they took biological agents early.

Keywords: early rheumatoid arthritis; adalimumab, remission.

For reference: Demidova NV, Galushko EA, Glukhova SI, et al. Adalimumab discontinuation in patients with

rheumatoid arthritis after achieving sustained remission. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology

Science and Practice. 2018;56(3):316-320 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-316-320
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распростра-

ненное воспалительное ревматическое заболевание, харак-

терной особенностью которого является прогрессирующее

течение с формированием деформаций и тяжелых функ-

циональных нарушений опорно-двигательного аппарата,

поражением внутренних органов, что ведет к инвалидно-

сти и сокращению продолжительности жизни больных

[1–3]. За последнее десятилетие произошли серьезные из-

менения в подходах к ведению больных РА, которые поз-

волили существенно улучшить результаты лечения и по-

ставить новую цель – достижение клинической ремиссии

[4, 5]. Важнейшим фактором прогресса фармакотерапии

РА стало широкое внедрение генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП). Эффективность комбиниро-

ванной терапии РА метотрексатом (МТ) и ГИБП проде-

монстрирована в серии рандомизированных плацебоконт-

ролируемых (РПКИ) [6–11] и наблюдательных исследова-

ний [12]. 

В последнее время вопросы оптимизации ведения

больных привлекают все больше внимания [13]. В первую

очередь речь идет о возможности снижения дозы и отмены

ГИБП с сохранением состояния ремиссии («безбиологиче-

ская ремиссия»). Далее может стоять вопрос о полной от-

мене всей противоревматической терапии («безлекарст-

венная ремиссия», или «treatment holiday») [14]. Этот во-

прос принципиально решается положительно как в реко-

мендациях Европейской антиревматической лиги

(EULAR), так и в российских рекомендациях [4, 15]. В то

же время конкретная тактика оптимизации терапии не оп-

ределена. Сложная тема оптимизации ведения больного

РА после достижения ремиссии распадается на целый ряд

более частных вопросов, каждый из которых требует спе-

циального изучения: 

• возможность отмены ГИБП: ингибиторов фактора

некроза опухоли α (иФНОα) и ГИБП с иными ме-

ханизмами действия;

• снижение дозы ГИБП как альтернатива полной от-

мене или ступень на пути к отмене ГИБП;

• повторное назначение и «прерывистое лечение»

ГИБП;

• определение уровня воспалительной активности,

при котором может быть решен вопрос об отмене

ГИБП.

Цель исследования – оценить возможность посте-

пенной отмены адалимумаба (АДА) на фоне продолжения

терапии МТ у пациентов ранним РА.

Материал и методы 
Обследовано 20 больных ранним РА, соответствую-

щих критериям Американской коллегии ревматологов

(ACR) / EULAR 2010 г., наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой. Все больные были включены в пер-

вое российское стратегическое исследование фармакоте-

рапии РА – РЕМАРКА (Российское исслЕдование Метот-

рексАта и биологических препаратов при Раннем аКтив-

ном Артрите) [16]. Большинство больных были серопози-

тивны по IgM ревматоидному фактору (РФ) и антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),

имели высокую активность воспалительного процесса,

I или II рентгенологическую стадию, II или III функцио-

нальный класс (табл. 1). В этой группе было 17 женщин

и 3 мужчин, медиана возраста – 51 год, длительности бо-

лезни – 10 мес.

Все пациенты получали подкожно МТ (методжект) по

25 мг/нед без достаточного терапевтического эффекта в те-

чение 3 мес. В качестве первого ГИБП всем больным был

назначен АДА (Хумира, Abbvie) 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед.

Клинические и лабораторные показатели анализировались

непосредственно перед назначением АДА (через 3 мес пос-

ле начала лечения МТ), затем через 6 (n=20), 12 (n=17), 24

(n=17) и 36 (n=17) мес после начала лечения МТ. Для оцен-

ки эффективности терапии использовали индексы активно-

сти DAS28, CDAI и SDAI [17]. Функциональный статус оце-

нивался с помощью опросника HAQ [18]. Определение

СОЭ осуществляли стандартным международным методом

по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную концент-

рацию СРБ и IgM РФ измеряли иммунонефелометриче-

ским методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Герма-

ния). Количественное определение АЦЦП в сыворотке кро-

ви проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА)

с помощью коммерческого набора реагентов (Axis-Shield,

Великобритания; верхняя граница нормы – 5,0 Ед/мл). 

Статистическая обработка результатов проводилась

с использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft,

США), включая общепринятые методы параметрического

и непараметрического анализа. Для параметров, распреде-

ление которых отличалось от нормального, при сравнении

двух групп использовали критерий Манна–Уитни, резуль-

таты представлены в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го пер-

центилей]. Корреляционный анализ проводился по методу

Спирмена. Различия считались статистически значимыми

при p<0,05. 

Результаты 
До начала терапии АДА медиана числа болезненных

суставов (ЧБС) составляла 8 [3; 10], числа припухших сус-

тавов (ЧПС) – 6 [3; 8,5], уровня СРБ – 8,7 [5,3; 15,4] мг/л,

СОЭ – 28 [12; 43,5] мм/ч, DAS28 – 4,7 [3,9; 5,5], SDAI –

20,1 [10,1; 24,5] и CDAI – 19 [9,0; 24,4]. На фоне лечения

АДА по группе в целом отмечалось достоверное снижение

всех индексов активности, и к 24-й неделе наблюдения ме-

диана DAS28 составила 3 [1,6; 3,7], SDAI – 5 [1,3; 9,8],

CDAI – 4,8 [1,1; 8,9] (p<0,05). Ремиссия заболевания к 24-й

неделе была достигнута у 8 больных, низкая активность –

у 5, умеренная – у 6, высокая активность сохранялась у од-

ного пациента. У трех из наших больных была первичная

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 Исходная характеристика пациентов 

Показатель Значение

Пол, м/ж, n 3/17

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 51 [41,5; 56,0]

Длительность заболевания, мес, 10 [6,5; 20,0]
Me [25-й; 75-й перцентили]

IgM РФ-позитивные, n (%) 17 (85)

АЦЦП-позитивные, n (%) 17 (85)

Уровень СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 39,1 [10,0; 55,5]

DAS28, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,4; 6,51]

SDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 23,7 [18,5; 42,2]

CDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 21,5 [16,4; 38,0]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,4 [0,7; 1,7]

Рентгенологическая стадия (I/II/III/IV), % 15/75/0/10

Функциональный класс (I/II/III/IV), % 10/60/30/0

Примечание. СРБ – С-реактивный белок.
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неэффективность АДА. Она проявлялась отсутствием кли-

нического ответа на лечение и сохранением высокой или

средней активности заболевания, DAS28 был равен соот-

ветственно 6,2; 4,39 и 4,34.

Через 12 мес от начала наблюдения медиана DAS28

составила 2,2 [1,6; 2,7], SDAI – 2,2 [1,6; 5,5] и CDAI – 2,0

[1,3; 3,8]. За время наблюдения отмечалось значимое сни-

жение HAQ. Его среднее значение уменьшилось

с 1,375±0,715 до 0,465±0,55 балла (р<0,05). 

Пациентам, у которых отмечались стойкая ремиссия

и благоприятные показатели функционального статуса

(DAS28 ≤2,6, CDAI <2,8, SDAI <3,3, HAQ ≤0,5) в течение

6 мес и более, было выполнено титрование дозы АДА. В за-

висимости от эффекта терапии через год после начала на-

блюдения больные были разделены на две группы: 1-я груп-

па – с постепенной отменой АДА, в которую вошли 10 боль-

ных со стойкой ремиссией заболевания по трем индексам

активности и HAQ, и 2-я группа, в которой терапия не ме-

нялась, – ее составили 7 пациентов с сохранением низкой

активности заболевания по индексам DAS28, SDAI

и CDAI. Увеличение промежутков между введениями АДА

осуществлялось пошагово: 1) 40 мг 1 раз в 3 нед в течение

6 мес; 2) 40 мг 1 раз в 4 нед в течение 6 мес и 3) отмена. 

К 24-му месяцу наблюдения в обеих группах у всех

больных по трем индексам активности регистрировалась

ремиссия заболевания, достоверных различий между груп-

пами по уровню острофазовых показателей не выявлено

(табл. 2).

Через год после отмены АДА все пациенты сохраня-

ли ремиссию заболевания, а во 2-й группе один пациент

имел низкую активность заболевания и 6 – ремиссию по

DAS28, SDAI и CDAI. В обеих группах отмечалось отсутст-

вие прогрессирования деструкции суставов.

Длительность заболевания и «глубина» ремиссии за-

болевания влияли на сохранение ремиссии после прекра-

щения терапии АДА (см. рисунок) Длительность заболева-

ния до 1 года и улучшение функционального класса до I

в течение первого года наблюдения (ОШ 46,2; 95% ДИ

1,870–1141,178; р=0,019 и ОШ 44,2; 95% ДИ

1,795–1088,143; р=0,02) были определены как предикторы

сохранения длительной ремиссии после отмены АДА.

В качестве прогностических маркеров отмены АДА также

следует выделить значения индексов активности: SDAI

<3,3 и CDAI <2,8 после 12 мес наблюдения, т. е. достиже-

ние стойкой ремиссии. Позитивность по РФ и наличие

эрозий исходно снижали вероятность отмены АДА. 

Обсуждение 
Основным выводом из получен-

ных нами данных является то, что при

достижении стойкой ремиссии забо-

левания (соответствующие значения

DAS28, SDAI, CDAI, HAQ и отсутст-

вие прогрессирования деструкции су-

ставов) возможна постепенная отмена

ГИБП. Результаты исследования сви-

детельствуют об успешной (без обост-

рения) отмене АДА с сохранением ре-

миссии более 12 мес, что также ранее

было продемонстрировано на боль-

ших контингентах пациентов. 

В настоящее время в литературе

широко обсуждается и наиболее изу-

чен вопрос возможности отмены

иФНОα. Систематический обзор [19]

включил данные избранных по при-

нятым авторами критериям 10 публи-

каций (из 270 рассмотренных) и пока-

зал большой разброс исходных пара-

метров и результатов: частота успеш-

ной (без обострения) отмены иФНОα
составляла от 24 до 81% случаев при

средней длительности сохранения ра-

нее достигнутого эффекта от 15 нед до

17 мес. В одном из самых крупных

РКИ OPTIMA [20] оценивали эффек-

тивность и возможность отмены АДА

у больных ранним РА. В исследова-

нии изначально было рандомизирова-

но 1032 больных РА. На втором этапе

через 1 год у 66% пациентов сохраня-

лась ремиссия (по DAS28) после отме-

ны АДА и у 86% без отмены препарата

(p<0,05). В исследовании HIT HARD

[21], в которое было включено 172

больных ранним (<1 года) РА, не по-

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 2 Динамика индексов активности и острофазовых показателей
в группах больных в зависимости от проводимой терапии, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатель Срок, мес Отмена АДА Продолжение терапии АДА

DAS28, баллы 24 1,6 [1,3; 1;9] 1,9 [1,6; 2,0]
36 1,5 [1,4; 2,2] 1,8 [1,4; 1,9]

SDAI, баллы 24 0,8 [0,04; 1,5]* 2,1 [1,1; 2,2]*
36 0,06 [0,05; 0,2]* 1,3 [0,3; 2,1]*

CDAI, баллы 24 0,25 [0; 1,0]* 1,5 [1,0; 2,0]*
36 0 [0;0]* 1,0 [0,05; 2,0]*

СОЭ, мм/ч 24 6 [4; 12] 7 [5; 12]
36 5 [3; 8] 5,5 [2; 10]

Уровень СРБ, мг/л 24 1,3 [1,1; 4,2] 1,3 [0,4; 2,7]
36 1,05 [0,5; 2,0] 0,7 [0,7; 1,4]

HAQ, баллы 24 0 [0; 0,125] 0,375 [0,125; 0,5]
36 0 [0; 0]* 0,25 [0,125; 0,5]*

Примечание. * – p<0,05 между группами с пошаговой отменой АДА и продолжением терапии.

Влияние различных факторов на возможность отмены ГИБП у больных с ремиссией РА

N ОШ (95% ДИ)

Длительность заболевания до 6 мес 17 15,000 (0,678–332,004)

Длительность заболевания до 1 года 17 46,200 (1,870–1141,178)

СОЭ >30 мм/ч 17 3,000 (0,346–25,870)

SDAI через 12 мес <3,3 17 6,750 (0,526–86,561)

CDAI через 12 мес <2,8 17 6,750 (0,526–86,561)

Наличие эрозий, исходно 16 0,200 (0,017–2,386)

РФ+ 16 0,262 (0,011–6,439)

Функциональный класс I, 12 мес 16 44,200 (1,795–1088,143)

АЦЦП+ 17 0,667 (0,048–9,189)

В целом 3,387 (0,954–12,022)

Сохранение ремиссии
0,1 1 10 100
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лучавших ранее базисных противовоспалительных препа-

ратов (БПВП), проводилась рандомизация в две группы:

либо МТ 15 мг/нед + АДА 40 мг/2 нед, либо МТ 15 мг/нед

+ плацебо. К концу 24-й недели лечения ремиссии по ин-

дексу DAS28 достигли 47,9% больных, получавших МТ +

АДА и 29,5% – МТ + плацебо (p<0,05). После 24 нед лече-

ния АДА был отменен (обе группы оставались на МТ до

48 нед). К 48-й неделе частота ремиссии уменьшилась у па-

циентов, получавших МТ + АДА (до 42,4%), и увеличилась

(до 36,8%) на фоне монотерапии МТ (p<0,05). Рентгеноло-

гическое прогрессирование оставалось достоверно менее

выраженным в группе комбинированной терапии. В не-

большом шведском исследовании, проведенном по откры-

тому рандомизированному протоколу [22] у 31 больного

РА, находившегося в ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6) на фоне

комбинации АДА + МТ, продолжали прежнюю комбини-

рованную терапию либо назначали монотерапию МТ. Через

28 нед ремиссия сохранялась у 94% больных, получавших

комбинированную терапию, и у 33% больных, переведен-

ных на монотерапию МТ (p=0,001). 

Результаты отмены ГИБП в реальной практике раз-

норечивы. По данным японского регистра [23], у 46 из 1037

больных (4,4%), достигших клинической ремиссии на фоне

терапии с применением ГИБП, предпринималась попытка

отмены ГИБП с сохранением терапии МТ или другими

синтетическими БПВП. Частота обострения РА после от-

мены ГИБП составила 67,4% через 1 год и 78,3% через 2 го-

да. В то же время в американском регистре CORRONA

[24] из 717 больных, у которых были отменены ГИБП,

у 73,4% улучшение сохранялось >12 мес и у 42,2% – 24 мес.

Слабые стороны этого исследования – во-первых, то, что

учитывалось не только сохранение низкой активности за-

болевания или ремиссии, но и просто снижение активно-

сти РА, а во-вторых, определенные сложности в трактовке

ведения больных: например, 41,8% получали монотерапию

иФНОα и т. д. Более высокая частота сохранения эффекта

после отмены ГИБП была ассоциирована с меньшей дли-

тельностью болезни (в обоих регистрах), а также с исходно

более низкой активностью заболевания и применением МТ

(в регистре CORRONA). 

В нашей группе пациентов частота сохранения ре-

миссии после отмены АДА оказалась выше, но в целом бы-

ла сопоставима с данными зарубежных контролируемых

исследований и проспективных наблюдений в рамках ре-

гистров. Это можно объяснить использованием более вы-

сокой дозы МТ (25 мг/нед), а также оценкой «глубины» ре-

миссии заболевания по трем индексам активности (DAS28,

SDAI и CDAI) и HAQ. Определение уровня воспалитель-

ной активности, позволяющего решить вопрос о возмож-

ности отмены ГИБП, имеет важнейшее значение для полу-

чения благоприятного результата. Эмпирически представ-

ляется логичным, что чем ниже будет воспалительная ак-

тивность, тем более стойким должен быть эффект терапии.

Ряд исследований касались этого важного вопроса. Иссле-

дование HOPEFUL-2 [25] включало 220 больных РА, нахо-

дившихся на комбинированной терапии АДА + МТ. В рам-

ках открытого протокола у 114 больных АДА был отменен

(переход на монотерапию МТ), а у 106 – продолжена ком-

бинированная терапия. Среди больных, у которых в нача-

ле исследования наблюдалась низкая активность заболева-

ния, при отмене АДА она сохранялась достоверно реже,

чем в группе без отмены АДА (80 и 97% соответственно;

p<0,01). В то же время в группе больных с ремиссией по

DAS28-СРБ (≤2,0), частота ее сохранения суммарно соста-

вила 93%. В исследовании HONOR [26] 75 больных, дос-

тигших ремиссии (DAS28-СОЭ <2,6) на фоне терапии МТ

+ АДА (не получавших глюкокортикоиды), были разделе-

ны на две группы на основе согласия пациента: продол-

жившие комбинированную терапию (n=23) и согласивши-

еся на отмену АДА (n=52). Через 1 год при оценке ремис-

сии по DAS28 частота ее сохранения в группе комбиниро-

ванной терапии (83%) была достоверно выше (p=0,01), чем

в группе с отменой АДА (48%). В то же время при исполь-

зовании индекса SDAI различия были недостоверны (70

и 60% соответственно). При использовании более жесткой

границы ремиссии по DAS28 (<1,98) различия между груп-

пами с отменой и без отмены АДА также были недостовер-

ны. В исследовании K. Yoshida и соавт. [23] более низкие

значения индекса активности CDAI, соответствующие ре-

миссии (<2,8), были ассоциированы с более низким рис-

ком обострения после отмены ГИБП. Все эти данные при-

водят к выводу о том, что возможность отмены ГИБП во

многом зависит от «глубины» ремиссии. 

На основе полученных к настоящему времени ре-

зультатов формируется мнение, что у пациентов с большей

глубиной ремиссии более вероятно успешное снижение

дозы, а в некоторых случаях – и полная отмена ГИБП [27].

Это подтверждено нашей работой. Данные настоящего ис-

следования позволяют заключить, что уменьшение дозы

препарата с полной отменой может быть осуществимо без

определения его концентрации в крови. Нашим исследо-

ванием мы подтвердили алгоритм ведения пациентов с ре-

миссией, предложенный J.S. Smolen и соавт. [28], основан-

ный на принципах тщательного контроля активности бо-

лезни и подразумевающий первоначально снижение дозы

ГИБП после достижения ремиссии, а затем, при отсутст-

вии рецидива, – полную отмену ГИБП. 

Таким образом, у большинства пациентов с ранним

РА при ранней индукции ремиссии возможно ее сохранение

после отмены ГИБП при условии, что ГИБП использовался

в комбинации с МТ в адекватной терапевтической дозе. 
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Факторы,  связанные с расстройствами 
тревожно-депрессивного спектра ,  
при болезни Бехчета
Овчаров П.С.1, Лисицына Т.А.1, Вельтищев Д.Ю.2, 3, Серавина О.Ф.2, 
Ковалевская О.Б.2, Глухова С.И.1, Алекберова З.С.1, Насонов Е.Л.1, 4

Цель исследования – определить основные факторы, связанные с развитием и проявлениями расстройств

тревожно-депрессивного спектра (РТДС) у пациентов с болезнью Бехчета (ББ).

Материал и методы. Исследование проводилось в рамках междисциплинарной научной программы «Стрес-

совые факторы и психические расстройства при ревматических заболеваниях». Обследовано 116 пациентов

с ББ. Большинство из них – мужчины (69,8%), средний возраст (М±σ) которых составил 33,4±9,82 года, ме-

диана длительности ББ – 120,0 [70,0; 192,0] мес; 51,9% больных были уроженцами Северного Кавказа. Все

пациенты имели достоверный диагноз ББ согласно международным критериям ISGBD 1990 г. Оценка ак-

тивности заболевания проводилась по шкале BDCAF, субъективного состояния больных – по визуальной

аналоговой шкале оценки общего состояния здоровья (ВАШ ООСЗ). РТДС диагностировались психиатром

в соответствии с МКБ-10 в ходе полуструктурированного интервью с использованием: госпитальной шкалы

тревоги и депрессии, шкалы тревоги Гамильтона, шкалы депрессии Монтгомери–Асберг (MADRS).

Для оценки когнитивных функций (памяти, концентрации внимания и логического мышления) применя-

лись клинико-психологические методики; оценка уровня стресса проводилась по шкале PSS-10.

Результаты и обсуждение. РТДС были диагностированы у 91 пациента с ББ (78,4%). Преобладающими РТДС

были дистимия (39,6%) и рекуррентное депрессивное расстройство (38,4%). Генерализованное тревожное

расстройство выявлено всего у 7,69%, единичный депрессивный эпизод – у 13,2%. Когнитивные нарушения

(КН) различной степени выраженности наблюдались у 91 пациента (78,4%). При помощи многофакторного

анализа, метода линейной регрессии, была построена прогностическая модель, из которой следует, что

РТДС у пациентов с ББ в первую очередь ассоциируются с нарушениями сна (β=0,412), астенией (β=0,149),

КН (β=0,137), хроническим стрессом (β=-0,010) и его выраженностью (β=0,134), ранними детскими психи-

ческими травмами (РДТ) до 7 лет (β=0,152), развитием РТДС до начала ББ (β=0,160), более старшим возрас-

том вовлечения в патологический процесс глаз (β=0,089), поражением желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)

в рамках ББ (β=0,096), высоким уровнем С-реактивного белка (СРБ) (β=0,177) и плохим субъективным со-

стоянием больных (β=0,120; площадь под ROC-кривой 0,940). 

Заключение. Хронические РТДС с высокой частотой встречаются у пациентов с ББ и часто возникают одно-

временно с ней или в процессе ее развития. В наибольшей степени их появлению способствуют ранние дет-

ские психические травмы и выраженный хронический психосоциальный стресс, предшествующий РТДС.

Для пациентов с ББ и РТДС характерны вовлечение ЖКТ, позднее развитие глазной патологии, высокий

уровень СРБ и плохое субъективное состояние больных. В структуре РТДС значимы нарушения сна, астени-

ческий синдром и КН.

Ключевые слова: болезнь Бехчета; расстройства тревожно-депрессивного спектра; факторы риска.

Для ссылки: Овчаров ПС, Лисицына ТА, Вельтищев ДЮ и др. Факторы, связанные с расстройствами тре-

вожно-депрессивного спектра, при болезни Бехчета. Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):321-327.

FACTORS ASSOCIATED WITH ANXIETY AND DEPRESSION SPECTRUM DISORDERS IN BEHCHET’S DISEASE 
Ovcharov P.S.1, Lisitsyna T.A.1, Veltishchev D.Yu.2, 3, Seravina O.F.2, 

Kovalevskaya O.B.2, Glukhova S.I.1, Alekberova Z.S.1, Nasonov E.L.1, 4

Objective: to determine the main factors associated with the development and manifestations of anxiety and depres-

sion spectrum disorders (ADSDs) in patients with Behcet’s disease (BD). 

Subjects and methods. This investigation was conducted within the framework of the interdisciplinary scientific pro-

gram «Stress factors and mental disorders in rheumatic diseases». A total of 116 patients with BD were examined.

Most of them were men (69.8%), whose mean age (M±σ) was 33.4±9.82 years; the median duration of BD was 120.0

[70.0; 192.0] months; 51.9% of the patients were natives of the North Caucasus. All the patients had a reliable diagno-

sis of BD according to the International Study Group for Behcet’s disease (ISGBD) criteria (1990). Disease activity

was assessed using the Behcet’s Disease Current Activity Form (BDCAF); the subjective status of patients was evaluat-

ed using the visual analog scale (VAS) for general health assessment. ADSDs were diagnosed by a psychiatrist accord-

ing to the ICD-10 during semi-structured interviews using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Clinical

and psychological techniques were applied to assess cognitive functions (memory, attention, and logical thinking);

stress levels were estimated by the 10-Item Perceived Stress Scale (PSS-10). 

Results and discussion. ADSDs were diagnosed in 91 (78.4%) patients with BD. The predominant RTDs were dys-

thymia (39.6%) and recurrent depressive disorder (38.4%). Generalized anxiety disorder was found in only 7.69%, a

single depressive episode was in 13.2%. Different degrees of cognitive impairment (CI) were observed in 91 (78.4%)

patients. Multivariate analysis and linear regression were used to build a predictive model, from which it follows that

ADSDs in patients with BD are primarily associated with sleep disorders (β=0.412), asthenia (β=0.149), CI

(β=0.137), chronic stress (β=-0.010) and its severity (β=0.134), early childhood psychic trauma (ECPT) before the

age 7 years (β=0.152), the development of ADSD before the onset of BD (β =0.160), older age of eye involvement in

the pathological process (β=0.089), gastrointestinal tract (GIT) involvement within BD (β=0.096), high C-reactive

protein (CRP) levels (β=0.177), and poor subjective status of patients (β=0.120) (area under the ROC-curve, 0.940). 
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный вас-

кулит неизвестной этиологии, проявляющий-

ся рецидивирующим афтозным стоматитом,

язвенным поражением гениталий, увеитом,

вовлечением в патологический процесс кожи

и других органов. Заболевание имеет хрони-

ческое течение с непредсказуемыми обостре-

ниями и ремиссиями и в отсутствие терапии

может приводить к инвалидизации и высоко-

му риску смертельных исходов [1].

Психические расстройства (ПР) харак-

терны для 26,5–88,3% пациентов с ББ; вместе

с тем им уделяют гораздо меньше внимания,

чем неврологической симптоматике. Устано-

влено, что при наличии ПР больных ББ каче-

ство жизни и трудоспособность значительно

ниже, чем при отсутствии таких нарушений

[2–4].

Наиболее часто (44,4–88,3%) при ББ вы-

являют депрессивные, тревожные расстрой-

ства и когнитивные нарушения (КН), преиму-

щественно в легкой форме [3, 5]. Расстройства

тревожно-депрессивного спектра (РТДС)

встречаются у 20,6–86,7% больных ББ [2, 3].

Среди РТДС преобладают хронические вари-

анты депрессии – дистимия (33,3%) и рекур-

рентное депрессивное расстройство (28,3%)

[3]. Тревожные расстройства (генерализован-

ное тревожное расстройство, расстройство

адаптации с тревожно-депрессивными сим-

птомами) диагностируют у 13–23,5% пациен-

тов с ББ [2, 3]. Выраженность депрессии и тре-

воги при РТДС у пациентов с ББ выше при на-

личии артрита [4]. Крайне редко при ББ встре-

чаются острый психоз (2,9%) и мании (5,9%),

причем не исключено влияние терапии высо-

кими дозами глюкокортикоидов (ГК) на их

возникновение [4, 6, 7]. Имеются данные

о развитии обсессивно-компульсивного рас-

стройства и панических приступов (паниче-

ского расстройства) на фоне приема азатио-

прина [8]. У больных ББ описаны лишь еди-

ничные случаи биполярного аффективного

расстройства и шизофрении [9, 10]. Примерно

у 30% пациентов с ББ наблюдаются наруше-

ния сна, часто как признак РТДС [11]. Соглас-

но данным корейских авторов, нарушения

сна, выявленные у 42% пациентов с ББ, ассо-

циировались с высокой активностью болезни,

депрессией и низким качеством жизни [12]. 

Столь большая разница в частоте ПР

при ББ по данным разных авторов может

быть связана с культурными особенностями

выборок пациентов, методами психопатоло-

гической диагностики ПР и использованием

разных инструментов психометрической

оценки. В большинстве работ любые ПР ав-

торы связывают с ББ, хотя существует и дру-

гая точка зрения, предполагающая влияние

факторов, не обусловленных основным за-

болеванием, на возникновение ПР [13–16].

К таким факторам в настоящее время отно-

сят стрессовые, в частности, психотравми-

рующие [17]. Показано, что у 80% больных

ББ развитию РТДС, как и самой ББ, пред-

шествовали острые или хронические стрес-

совые факторы, 58,3% пациентов с ББ пере-

жили психотравмирующие события в дет-

ском и/или подростковом возрасте, что так-

же увеличивает риск возникновения как

РТДС, так и ревматического заболевания

(РЗ) [3, 17]. Несмотря на продемонстриро-

ванное влияние факторов, не связанных

с основным заболеванием, в частности,

стрессовых, на возникновение ПР у больных

ББ, большинство авторов полагают, что ПР

развиваются на фоне ББ и продолжитель-

ность ББ более 3 лет увеличивает риск их

развития в 12 раз [3, 17]. 

К настоящему времени имеются дан-

ные, подтверждающие значимую роль хрони-

ческого воспаления в патогенезе депрессии

[18, 19] и ассоциацию выраженности РТДС

с маркерами воспаления при ревматоидном

артрите, псориатическом артрите, системной

красной волчанке [20–22], тогда как при ББ

таких работ не проводилось.

Целью настоящего исследования яви-

лось определение факторов, связанных с раз-

витием и особенностями РТДС у больных ББ. 

Материал и методы
В исследование включено 116 пациен-

тов с ББ, соответствующих классификацион-

ным критериям Международной группы по

изучению болезни Бехчета (International Study

Group for Behcet's Disease – ISGBD) 1990 г. [1],

подписавших информированное согласие на

участие. Работа проводилась в рамках межди-

сциплинарной научной программы «Стрессо-

вые факторы и психические расстройства при

ревматических заболеваниях» и была одобре-

на этическим комитетом ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Conclusion. Chronic ADSDs are encountered with high frequency in patients with BD and frequently occur simulta-

neously with the latter or during its development. Their occurrence is favored to the greatest extent by ECPT and

obvious chronic psychosocial stress preceding ADSDs. GIT involvement, late-onset ocular pathology, high CRP lev-

els, and poor subjective status are common to patients with BD and ADSDs. Sleep disorders, asthenic syndrome, and

CI are significant in the pattern of ADSDs.

Keywords: Behchet’s disease; anxiety and depression spectrum disorders; risk factors. 
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Среди пациентов преобладали мужчины (n=81;

69,8%). Средний возраст по группе составлял 33,4±9,82

года, медиана длительности ББ – 120,0 [70,0; 192,0] мес

(около 10 лет). Пациенты различались по этнической

принадлежности: 51,9% из них были уроженцами Север-

ного Кавказа, большей частью – этническими дагестан-

цами (32,1%) и чеченцами (11,3%); 18,9% были русски-

ми. Из 91 пациента, обследованного на носительство

HLA-B5(51)-антигена, ассоциируемого с ББ, положи-

тельный результат имели 56 (61,5%). Для большинства

больных была характерна поздняя диагностика ББ – на

8–9-м году болезни. Активность ББ оценивали с помо-

щью индекса BDCAF (Behcet's Disease Current Activity

Form), степень тяжести ББ – согласно классификации

Ch. Zouboulis [23]. На момент включения в исследование

большинство пациентов с ББ (n=77; 66,4%) имели высо-

кую степень тяжести и умеренную активность заболева-

ния (BDCAF–3,86±2,04 балла). Субъективное состояние

больных ББ оценивалось по визуальной аналоговой шка-

ле общей оценки состояния здоровья пациентом (ВАШ

ООСЗ) и, в целом, было низким (58,8±21,7 мм). Адекват-

ная терапия ББ до госпитализации в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в большинстве случаев не проводи-

лась, медиана длительности постоянной терапии ББ со-

ставила 1,0 [0,0; 4,0] года.

Все пациенты, вошедшие в исследование, прошли

комплексное клинико-психопатологическое и клинико-

психологическое обследование у психиатра и психолога.

В качестве скрининга ПР использовались методики, эф-

фективность которых доказана при различных сомати-

ческих заболеваниях. Среди них Госпитальная шкала

тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression

Scale – HADS) [24], скрининговый опросник для выяв-

ления расстройств аффективного спектра для первичной

медицинской практики [25], а также шкала благополу-

чия ВОЗ (WBI-5) [25]. ПР диагностировались психиат-

ром в ходе полуструктурированного интервью, состояв-

шего из тематических блоков и содержавшего перечень

обязательных аспектов, относительно которых должна

быть получена информация. Для оценки выраженности

тревоги и депрессии применялись шкала тревоги Га-

мильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale – HAM-A) [26]

и шкала выраженности депрессии Монтгомери–Асберг

(Montgomery and Asberg Depression Rating Scale –

MADRS) [27]. Характер и выраженность психотравми-

рующих факторов оценивали по «Шкале восприятия

стресса» (PSS-10) [28]. 

Клинико-психологическая диагностика проводилась

с использованием блока патопсихологических и проектив-

ных методик (методика опосредованного запоминания

при помощи пиктограмм [29–33], «неоконченные предло-

жения» [34], «исключение предметов» [35], «пятый лиш-

ний» [32], «классификация предметов» [36]), что позволи-

ло выявить индивидуальные особенности психотравмиру-

ющих факторов, наличие и выраженность КН, а также

структуру стрессового синдрома (характер и направлен-

ность переживаний) в соответствии с особенностями и со-

держанием ассоциаций.

Концентрацию С-реактивного белка (вчСРБ) в сы-

воротке крови определяли высокочувствительным имму-

нонефелометрическим методом с помощью автоматиче-

ского анализатора BN ProSpec фирмы Dade Behring (Гер-

мания) в лаборатории иммунологии и молекулярной био-

логии ревматических заболеваний ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой.

Для статистической обработки материала использо-

ваны методы параметрической и непараметрической ста-

тистики программ Statistica 10.0 и SPSS. Результаты пред-

ставлены в виде М±σ, где М – среднее арифметическое,

а σ – стандартное отклонение, а также в виде медианы

с интерквартильным размахом (Ме [25-й; 75-й перценти-

ли]). При сравнении средних по группам использовали

дисперсионный анализ, учитывая размеры групп и харак-

тер распределения исследуемого показателя. В сомни-

тельных случаях, когда в силу вышеуказанных причин ис-

пользование методов параметрической статистики могло

быть некорректным, проводили сравнения между группа-

ми при помощи критерия Манна–Уитни. Статистиче-

скую значимость различия частот определяли при помо-

щи критерия χ2 (для таблиц сопряженности – в точном

решении Фишера). Корреляционный анализ проводился

с использованием параметрического коэффициента кор-

реляции Пирсона. Различия считались статистически

значимыми при р<0,05. Прогноз значений переменной

«интереса» проводили при помощи метода многомерной

линейной регрессии (многофакторного анализа), при ко-

тором прогноз показателя ζ по показателям η1...ηn осуще-

ствляется в виде:

ζпрогноз = с + ∑n
k=1bk • ηk.

Коэффициенты bk в приведенных таблицах называ-

ются нестандартизованными коэффициентами. Для срав-

нительного анализа вклада факторов в прогностическую

модель приведены также таблицы стандартизованных ко-

эффициентов βk, определяемых как:

σ(ζ)
βk = bk • –––– .

σ(ηk)

Клиническую значимость полученного прогности-

ческого правила определяли при помощи построения

ROC-кривой, отражающей зависимость частоты истинно

положительных результатов (чувствительность) от часто-

ты ложноположительных результатов (1-специфич-

ность). Клиническую информативность прогностиче-

ской силы факторов риска определяли по площади под

ROC-кривой. Площадь можно считать универсальным

методом оценки ROC-кривых, изменяющимся от 0,5 (от-

сутствие прогностической силы) до 1,0 (максимальная

прогностическая сила) [37].

Результаты
РТДС выявлены у 91 из 116 (78,4%) пациентов

с ББ, причем чаще других диагностированы дистимия

(n=36; 39,6%) и рекуррентное депрессивное расстрой-

ство (n=35; 38,4%). Редко встречались генерализованное

тревожное расстройство (n=7; 7,69%) и единичный де-

прессивный эпизод (n=12; 13,2%). КН различной степе-

ни выраженности диагностированы у 91 пациента

(78,4%), причем у 86 (94,5%) они были легкими и уме-

ренными, а выраженными – только у 5 (5,5%). Легкие

КН характеризовались незначительным нарушением

мнестической функции и снижением уровня обобще-

ния, умеренные – более значимым нарушением памяти,

замедлением динамики мышления, неустойчивостью

внимания, быстрой истощаемостью, снижением уровня

обобщения. Следует отметить, что больные ББ с РТДС

не отличались от пациентов без РТДС по возрасту, полу
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(в обеих группах преобладали мужчины), длительности

ББ и длительности установления диагноза ББ (считая от

дебюта заболевания), общей активности ББ по шкале

BDCAF. Статистически значимых различий по частоте

отдельных клинических проявлений, за исключением

поражений желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), кото-

рые достоверно чаще (p=0,034) встречались среди боль-

ных РТДС, по характеру и продолжительности терапии

ББ не отмечалось. Уровень вчСРБ в группе пациентов

с РТДС был статистически значимо выше, чем при от-

сутствии РТДС (3,95 [1,3; 16,0] и 1,5 [0,7; 5,4] мг/л соот-

ветственно; р=0,047; табл. 1). 

При наличии РТДС значимо чаще, чем при их отсут-

ствии, выявлялись КН (85,7 и 13,0%; р<0,001), астения

(81,3 и 32,0%; р<0,001), нарушения сна (78,0 и 4,0%;

р<0,001 ). Хронические стрессовые факторы у большинст-

ва пациентов с РТДС развивались на фоне ББ или одно-

временно с ней (82,4 и 48,0% соответственно; р<0,001),

лишь у 26 (28,6%) больных дебют РТДС предшествовал ББ. 

Для оценки сочетанного влияния различных факто-

ров на прогноз выявления РТДС был использован метод

линейной регрессии (многофакторный анализ). В качестве

первого шага проведен одномерный корреляционный ана-

лиз, в котором рассчитывали коэффициенты корреляции

наличия РТДС с различными показателями, характеризу-

ющими ББ (табл. 2).

Наиболее «сильная» корреляция отмечалась между

РТДС и нарушением сна, в связи с чем именно этот фактор

был первым включен в регрессионную модель прогнозиро-

вания. Затем повторно рассчитывалась регрессионная мо-

дель прогнозирования, в которой к фактору «Нарушения

сна» был добавлен следующий по силе фактор – «Асте-

ния», и т. д. При добавлении в модель нового фактора оп-

ределялась новая величина квадрата множественной де-

терминации. Если полученная величина не возрастала по

сравнению с рассчитанной ранее, то последующий фактор

удалялся из списка факторов, используемых для прогнози-

рования. Далее из списка были удалены факторы с недос-

товерным весом, что повысило качество прогноза [37]. 

В результате многофакторного анализа получена

прогностическая модель, позволяющая сделать заключе-

ние, что РТДС у больных ББ в первую очередь связаны

с нарушениями сна, астенией, КН, хроническим стрес-

сом (отрицательный коэффициент данного показателя

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 Сравнительная характеристика больных ББ с РТДС и без них

Признак РТДС есть (n=91) РТДС нет (n=25) p

Возраст, годы, М±σ 34,3±9,83 30,0±9,14 Нд

Пол, женщины/мужчины, n (%) 29/62 (32/68) 6/19 (24/76) Нд

Длительность ББ, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 108,0 [60,0; 192,0] 144,0 [84,0; 180,0] Нд

BDCAF, М±σ 3,95±2,07 3,52±1,92 Нд

Высокая степень тяжести ББ, n (%) 60 (65,9) 17 (68,0) Нд

ООСЗ, мм, М±σ 60,6±21,6 52,5±21,4 Нд

Клинические проявления ББ, n (%):
рецидивирующий афтозный стоматит 47 (51,6) 12 (48,0) Нд
язвы гениталий 15 (16,5) 5 (20,0) Нд
поражение кожи 57 (62,6) 19 (76,0) Нд
поражение глаз 61 (67,0) 20 (80,0) Нд
поражение ЦНС 26 (28,6) 6 (24,0) Нд
поражение сосудов 20 (21,9) 5 (20,0) Нд
поражение ЖКТ 13 (14,3) 0 (0,0) 0,034
поражение суставов 52 (57,1) 11 (44,0) Нд

вчСРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,95 [1,3; 16,0] 1,5 [0,7; 5,4] 0,047

Доза ГК внутрь, мг/сут, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [4,0; 12,0] 8,0 [4,0; 12,0] н/д

Длительность приема ГК, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [0,0; 24,5] 24,0 [0,0; 52,0] н/д

Длительность терапии ББ, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,0 [0,0; 4,0] 2,0 [0,0; 4,0] н/д

Примечание. ЦНС – центральная нервная система; Нд – различия недостоверны.

Таблица 2 Коэффициенты корреляции наличия РТДС
с показателями, характеризующими ББ 
(одномерный корреляционный анализ)

Показатели
Коэффициент корреляции 

р
Пирсона (r)

Нарушение сна 0,587 <0,001

Астения 0,361 <0,001

Когнитивные нарушения 0,337 <0,001

Связь начала ПР 0,304 0,004
с хроническим стрессом

PSS-10 0,289 0,005

Хронический стресс 0,283 0,004

Поражение белого вещества мозга 0,222 0,109
по данным МРТ

Тест патергии 0,218 0,069

Возраст поражения глаз 0,208 0,058

Дебют ПР до ББ 0,203 0,049

вчСРБ 0,196 0,047

Поражение ЖКТ 0,190 0,043

Выраженность КН 0,187 0,045

Острый стресс 0,184 0,067

Возраст острого стресса 0,178 0,127

ООСЗ 0,177 0,076

Возраст 0,175 0,059

Возраст ББ 0,140 0,133

Ранние детские психотравмы до 7 лет 0,140 0,164

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография.
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в модели означает, что содержащаяся в нем информация

уже учтена другими факторами) и его выраженностью по

шкале PSS-10, развитием РТДС до начала ББ, плохой

субъективной оценкой состояния больных, поражением

ЖКТ в рамках ББ, высоким уровнем вчСРБ, возрастом

поражения глаз и ранними детскими психотравмами

(РДТ) до 7 лет (табл. 3).

В соответствии с полученной моделью прогноза была

рассчитана формула, с помощью которой можно прогно-

зировать выявление РТДС при ББ:

Прогноз выявления РТДС при ББ = -0,191 + 

+ 0,355 × Нарушения сна + 0,139 × Астения + 

+ 0,137 × КН – 0,012 × Хронический стресс + 

+ 0,010 × PSS-10 + 0,003 × Возраст поражения глаз + 

+ 0,146 × Дебют РТДС до ББ + 0,002 × ООСЗ + 

+ 0,124 × Поражение ЖКТ + 0,002 ×
× вчСРБ + 0,125 × РДТ до 7 лет,

где «Нарушение сна», «Астения», «Хронический стресс»,

«Дебют РТДС до ББ», «Поражение ЖКТ» и «РДТ до 7 лет» –

наличие данных проявлений у пациента с ББ (1 – есть, 0 –

нет); «PSS-10» – в баллах; «вчСРБ» – в мг/л, «Возраст по-

ражения глаз» – в годах; «ООСЗ» – в миллиметрах.

Например, если пациент с ББ имеет нарушения сна,

КН, астению, хронический стресс и РДТ до 7 лет, выра-

женность стресса по шкале PSS-10 = 22 балла, поражение

глаз с 22 лет, ООСЗ по ВАШ 60 мм, вчСРБ 15 мг/л и у не-

го имеются признаки поражения ЖКТ, то прогноз выяв-

ления у него РТДС будет определяться следующим выра-

жением:

-0,191 + 0,355 × 1 + 0,139 × 1 + 0,137 × 1 – 0,012 ×
× 1 + 0,010 × 22 + 0,003 × 22 + 0,146 × 0 + 0,002 ×
× 60 + 0,124 × 1 + 0,002 × 15 + 0,125 × 1 = 1,113.

Такое значение прогноза (1,113)

соответствует 100% вероятности вы-

явления РТДС у данного пациента

(табл. 4).

Для иллюстрации «прогно-

стической силы» факторов (нару-

шения сна, астении, КН, выражен-

ности хронического стресса по

шкале PSS-10, дебюта РТДС до на-

чала ББ, ООСЗ, поражения ЖКТ

в рамках ББ, высокого уровня

вчСРБ, возраста поражения глаз

и наличия ранних детских психо-

травм до 7 лет), вошедших в много-

факторную модель прогнозирова-

ния выявления РТДС при ББ, по-

строена ROC-кривая, отражающая

соотношение чувствительности

и специфичности указанных фак-

торов (см. рисунок). 

Площадь под ROC-кривой от-

ражает точность прогноза (чем ближе

к 1, тем точнее прогноз) и составляет

в данной модели 0,940 (95% довери-

тельный интервал 0,85–1,0).

Обсуждение
Проведенное исследование

подтверждает данные литературы

о многофакторной природе РТДС

при ББ. 

Следует отметить, что среди РТДС при ББ, как по

данным литературы, так и по результатам настоящего ис-

следования, преобладают хронические депрессивные рас-

стройства – дистимия и рекуррентное депрессивное рас-

стройство, в то время как тревожные расстройства встре-

чаются значительно реже и представлены исключительно

генерализованным тревожным расстройством и рас-

стройством адаптации с тревожно-депрессивными сим-

птомами [2, 3]. 

Фактором, который наиболее сильно ассоциируется

с РТДС у больных ББ, в нашем исследовании стали нару-

шения сна, что согласуется с недавними работами

N.F. Tascilar и соавт. [11] и J. Lee и соавт. [12], показавши-

ми, что РТДС при ББ ассоциируются, в первую очередь,

с нарушениями сна, а также с высокой активностью бо-

лезни и низким качеством жизни. Данная связь ожидае-

ма, так как нарушения сна являются одним из основных

симптомов РТДС [38]. Мы подтвердили ассоциацию

РТДС с воспалительной активностью ББ, а именно –

с высоким уровнем вчСРБ. Работ, в которых изучалась бы

связь РТДС при ББ с уровнем СРБ, в доступной литерату-

ре нам не встретилось, но можно сказать, что наши дан-

ные согласуются с турецкой работой F. Uguz и соавт. [4],

в которой отмечена связь выраженности депрессии и тре-

воги при ББ с наличием артрита как проявлением высо-

кой воспалительной активности заболевания. Как

и в приведенных работах, в нашем исследовании РТДС

ассоциировались с ООСЗ пациентов с ББ, что ожидаемо

и характерно для РТДС в целом.

Важным фактором, ассоциирующимся с РТДС

у больных ББ, как в нашем исследовании, так и по данным

литературы, являются КН [14, 16]. Эта связь не случайна.

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 Коэффициенты прогноза выявления РТДС при ББ 
(многофакторный анализ)

Не стандартизованные Стандартизованные
Прогностическая модель коэффициенты коэффициенты

В стандартная ошибка ββ

(Constant) -0,191 0,282

Нарушения сна 0,355 0,113 0,412

Астения 0,139 0,101 0,149

КН 0,137 0,116 0,137

Хронический стресс -0,012 0,138 -0,010

Выраженность стресса (PSS-10) 0,010 0,009 0,134

Возраст поражения глаз 0,003 0,004 0,089

Дебют РТДС до ББ 0,146 0,102 0,160

ООСЗ 0,002 0,002 0,120

Поражение ЖКТ 0,124 0,134 0,096

вчСРБ 0,002 0,001 0,177

РДТ до 7 лет 0,125 0,089 0,152

Таблица 4 Преобразование величины прогноза в вероятность выявления
РТДС при ББ

Величина прогноза выявления РТДС нет РТДС есть 
Доля больных с РТДС, %

РТДС (n=47) абсолютное число больных, n

<0,6 4 5 55,6

0,6–0,9 1 18 94,7

>0,9 0 19 100
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КН, будучи одним из наиболее распространенных ПР при

ББ, наиболее часто считаются следствием органического

поражения сосудов головного мозга в рамках васкулита,

однако длительные РТДС, как в целом, так и при ББ, тра-

диционно рассматриваются как состояния, их усугубляю-

щие. Причина этого, наиболее вероятно, кроется в общем

патогенезе: в условиях длительных РТДС поддерживается

хроническое воспаление, а некоторые провоспалительные

цитокины, в частности фактор некроза опухоли α, способ-

ны усугублять КН [39].

То, что стрессовые факторы способствуют разви-

тию РТДС, подтверждено множеством работ, но при ББ

связь стрессовых факторов с развитием РТДС изучена

недостаточно [17]. В нашем исследовании установлена

достоверная ассоциация предшествующих острых и хро-

нических стрессовых факторов, а также психотравмиру-

ющих событий в детском и подростковом возрасте с раз-

витием РТДС. В доступной литературе мы не встретили

работ, изучающих частоту и характер РДТ у больных ББ,

хотя в серии работ продемонстрирована связь РДТ с раз-

витием РТДС и аутоиммунных заболеваний в общей по-

пуляции [40]. 

Согласно полученной нами модели линейной регрес-

сии, риск выявления РТДС у больных ББ оказался выше,

если в анамнезе у данного пациента уже отмечались ПР из

группы РТДС. Это характерно для депрессии вообще, так

как это расстройство носит хронический или рекуррент-

ный характер.

Кроме того, следует отметить, что в настоящей рабо-

те риск выявления РТДС при ББ был выше у пациентов,

имеющих патологию ЖКТ в рамках ББ, что согласуется

с данными других авторов, наблюдавших связь симптомов

поражения ЖКТ с РТДС у различных категорий пациен-

тов, а не только при ББ [41].

Подводя итоги, следует отметить, что РТДС, преиму-

щественно хронические, с довольно высокой частотой

встречаются у пациентов с ББ. При этом больше всего их

развитию способствуют РДТ, пережитые в возрасте до 7 лет,

и выраженный хронический психосоциальный стресс.

В структуре депрессии значимы нарушения сна, астениче-

ский синдром и КН. При ББ с сопутствующими РТДС на-

блюдаются высокий уровень вчСРБ, более частое вовлече-

ние в патологический процесс ЖКТ и плохая субъективная

оценка состояния пациентов. 
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ROC-кривая соотношения чувствительность/специфичность про-
гноза выявления РТДС у больных ББ (площадь под кривой = 0,940)
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Влияние противоревматической терапии 
на уровень N-терминального 
натрийуретического пептида у больных
ранним ревматоидным артритом
Кириллова И.Г.1, Новикова Д.С.1, Попкова Т.В.1, Удачкина Е.В.1, Маркелова Е.И.1, Новиков А.А.2,
Горбунова Ю.Н.1, Волков А.В.1, Лучихина Е.Л.3, Демидова Н.В.1, Борисова М.А.1, Лукина Г.В.1

Цель исследования – изучить влияние противоревматической терапии, проводимой в соответствии с прин-

ципом лечения до достижения цели («treat-to-target», T2T) на динамику уровня NT-proBNP у пациентов

с ранним ревматоидным артритом (РА) в течение 18-месячного периода наблюдения. 

Материал и методы. В исследование включено 74 пациента с достоверным диагнозом РА (критерии

ACR/EULAR 2010 г.), в том числе 56 женщин (74%), медиана возраста – 54 года, длительности заболева-

ния – 7 мес; серопозитивных по IgM ревматоидному фактору (87%) и/или антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (100%), не получавших ранее базисные противовоспалительные препараты

(БПВП) и глюкокортикоиды. Всем пациентам начата терапия метотрексатом (МТ) с эскалацией дозы до

25–30 мг/нед подкожно, при отсутствии эффекта МТ через 3 мес 47 больным (71%) присоединяли генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП). Через 18 мес 44% больных достигли ремиссии РА; 51 паци-

ент (77%) получал кардиопротективную терапию. Оценка уровня NT-proBNP проведена у 66 пациентов

с ранним РА до начала терапии и после 18 мес лечения. За норму принят уровень NT-proBNP <125 пг/мл. 

Результаты и обсуждение. На фоне противоревматической терапии отмечалось снижение медианы уровня

NT-proBNP со 125 [65; 208] до 68 [33; 115] пг/мл (р<0,05) и частоты его повышенных значений с 49 до 21%

(р<0,02). У больных с ремиссией РА зарегистрировано более выраженное уменьшение частоты повышенных

значений NT-proBNP (с 45 до 7%; р<0,05), тогда как у пациентов, не достигших ремиссии РА, отмечалась

лишь тенденция к снижению (с 51 до 32%; р<0,05). У больных, достигших ремиссии РА на фоне лечения, от-

мечалась нормализация уровня NT-proBNP. Не наблюдалось прогрессирования существующей и развития

новых случаев хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Заключение. Зарегистрировано значимое снижение уровня NT-proBNP на фоне противоревматической тера-

пии, проводимой согласно стратегии Т2Т, особенно при использовании комбинации МТ+ГИБП и достиже-

нии ремиссии РА. Терапия МТ и ГИБП не приводила к ухудшению течения или развитию новых случаев

ХСН у больных ранним РА.

Ключевые слова: ранний ревматоидный артрит; РЕМАРКА; NT-proBNP; кардиоваскулярный риск.

Для ссылки: Кириллова ИГ, Новикова ДС, Попкова ТВ и др. Влияние противоревматической терапии на

уровень N-терминального натрийуретического пептида у больных ранним ревматоидным артритом. Научно-

практическая ревматология. 2018;56(3):328-332.

IMPACT OF ANTIRHEUMATIC THERAPY ON THE LEVEL OF N-TERMINAL PRO-BRAIN 
NATRIURETIC PEPTIDE IN PATIENTS WITH EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS 

Kirillova I.G.1, Novikova D.S.1, Popkova T.V.1, Udachkina E.V.1, Markelova E.I.1, Novikov A.A.2, 
Gorbunova Yu.N.1, Volkov A.V.1, Luchikhina E.L.3, Demidova N.V.1, Borisova M.A.1, Lukina G.V.1

Objective: to investigate the impact of antirheumatic therapy carried out according to the treat-to-target (T2T) princi-

ple on the time course of changes in NT-proBNP levels in patients with early rheumatoid arthritis (RA) over an 18-

month follow-up period.

Subjects and methods. The investigation enrolled 74 patients, comprising 56 (74%) women (median age, 54 years) with

a reliable diagnosis of RA (ACR/AULAR criteria (2010)) (disease duration, 7 months); who were seropositive for IgM

rheumatoid factor (87%) and/or anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (100%) and had not previously taken dis-

ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and glucocorticoids. All the patients started therapy with subcuta-

neous methotrexate (MTX), with escalation of the dose to 25-30 mg/week; in the absence of any effect after 3 months,

biological agents (BAs) were added in 47 (71%) patients. Following 18 months, 44% of patients achieved RA remis-

sion; 51 patients (77%) received cardioprotective therapy. NT-proBNP levels were measured in 66 patients with early

RA before and 18 months after treatment. The NT-proBNP value <125 pg/ml was taken to be normal. 

Results and discussion. During antirheumatic therapy, there was a decrease in the median level of NT-proBNP from 125 [65;

208] to 68 [33; 115] pg/ml (p < 0.05) and in the frequency of its elevated values from 49 to 21% (p < 0.02). In the patients

with RA remission, there was a more pronounced decrease in the frequency of elevated NT-proBNP values (from 45 to 7%;

p < 0.05), while in those who had not achieved RA remission, NT-proBNP values showed only a tendency to decrease (from

51 to 32%; p < 0.05). The level of NT-proBNP became normal in the patients who had achieved remission of RA during

treatment. There was no progression of the existing chronic heart failure (CHF) or development of its new cases.

Conclusion. A significant decrease in NT-proBNP levels was recorded during antirheumatic therapy performed accord-

ing to the T2T strategy, especially when using a combination of MTX+BAs and achieving RA remission. Therapy with

MTX and BAs did not lead to the worsening of CHF or to the development of its new cases in patients with early RA. 

Keywords: early rheumatoid arthritis; REMARCA; NT-proBNP; cardiovascular risk.

For reference: Kirillova IG, Novikova DS, Popkova TV, et al. Impact of antirheumatic therapy on the level of N-ter-

minal pro-brain natriuretic peptide in patients with early rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya
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Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое вос-

палительное заболевание, которое характеризуется по-

вышением сердечно-сосудистой заболеваемости

и смертности [1]. Среди различных патогенетических

механизмов хроническое воспаление играет важную

роль в развитии и прогрессировании раннего атероскле-

роза, ишемической болезни сердца, хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) [2–4]. Провоспалитель-

ные цитокины, концентрация которых повышена при

РА, способствуют прогрессированию ХСН [5]. Теорети-

чески применение противовоспалительных препаратов

может оказывать положительное влияние на течение

ХСН. Это объясняет попытки изучения использования

базисных противовоспалительных препаратов (БПВП)

и генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) для профилактики и лечения ХСН в общей по-

пуляции и у больных РА. Доказано, что метотрексат

(МТ) у больных РА снижает риск сердечно-сосудистых

осложнений, таких как инфаркт миокарда, ХСН, ише-

мический инсульт, за счет уменьшения воспалительной

активности и замедления прогрессирования атероскле-

роза [6].

Фактор некроза опухоли α (ФНОα) – один из клю-

чевых провоспалительных цитокинов, который играет

важную роль в патогенезе РА, способствует развитию

и прогрессированию ХСН [7–9]. Ингибиторы ФНОα
успешно применяются в лечении ревматических и хро-

нических воспалительных кишечных заболеваний с це-

лью подавления хронического воспаления [10–13]. Од-

нако в клинических испытаниях ингибиторы ФНОα
у пациентов с ХСН продемонстрировали незначитель-

ную эффективность или даже увеличивали летальность,

в связи с чем исследования были досрочно приостанов-

лены [14–16]. Следует отметить, что в этих работах

применялись ГИБП в больших дозах, которые не при-

меняются в терапии РА, и пациенты были с ХСН

III–IV функционального класса (ФК) по NYHA. В на-

стоящее время данных о влиянии ингибиторов ФНОα
на морфологию и функцию сердца в литературе пред-

ставлено мало, а рандомизированных клинических ис-

пытаний (РКИ) и проспективных исследований нет.

Кроме того, в упомянутых работах методы оценки сер-

дечной функции различны. В большинстве из них ис-

пользовались только клинические и эхокардиографиче-

ские данные [17–21]. Известно несколько исследова-

ний, где проводилось определение N-терминального

натрийуретического пептида (NT-proBNP) в качестве

маркера ХСН [22, 23]. Выявлено, что применение бло-

каторов ФНОα уменьшают уровень NT-proBNP у паци-

ентов с РА примерно на 18% [21].

Цель исследования – изучить влияние противорев-

матической терапии, проводимой в соответствии с прин-

ципом лечения до достижения цели («Treat-to-target», T2T)

на динамику уровня NT-proBNP у пациентов с ранним

ревматоидным артритом (РА) в течение 18-месячного пе-

риода наблюдения. 

Материал и методы
В рамках исследования РЕМАРКА за период с фев-

раля 2012 г. по апрель 2013 г. в исследование включено

74 пациента с ранним РА. Критерии включения: досто-

верный диагноз РА по критериям Американской колле-

гии ревматологов / Европейской антиревматической ли-

ги (ACR/EULAR) 2010 г., длительность заболевания <1

года, позитивность по ревматоидному фактору (РФ)

и/или антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП), умеренная или высокая воспалитель-

ная активность, отсутствие опыта приема БПВП и глю-

кокортикоидов (ГК), подписанное информированное

согласие (табл. 1). Дизайн исследования и исходная ха-

рактеристика больных описаны в нашей предыдущей

статье [24]. Оценка динамики NT-proBNP проведена

у 66 пациентов. Через 18 мес в ремиссии находились 29

(44%) больных. У 15 из них (60%) проводилась моноте-

рапия МТ, и 14 (38%) получали МТ в сочетании с ГИБП

(17 – с адалимумабом, 5 – с цертолизумаба пэголом,

12 – с абатацептом, два – с ритуксимабом, один – с ин-

фликсимабом). Среди больных, не достигших ремиссии,

10 (40%) получали монотерапию МТ, 26 (62%) –

МТ+ГИБП. Эффективный контроль артериального дав-

ления был достигнут у 38 (58%) пациентов. 

Концентрацию NT-proBNP определяли методом

электрохемилюминесценции с использованием тест-

системы Elecsys proBNP II (Roche Diagnostics, Швейца-

рия). Верхняя граница нормы для NT-proBNP составля-

ет <125 пг/мл (согласно инструкции фирмы-изготови-

теля).

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ SPSS 18.0. Ре-

зультаты представлены в виде медианы (Ме) [25-го;

75-го перцентилей]. Для сравнения двух независимых

групп применялся непараметрический критерий Ман-

на–Уитни. Связанные выборки анализировали при по-

мощи Z-критерия Вилкоксона. Анализ взаимосвязи

двух признаков проводился с использованием непара-

метрического корреляционного анализа Спирмена. Ре-

зультаты считались статистически значимыми при ве-

личине р<0,05.

Результаты
После 18 мес противоревматической терапии

уровень NT-proBNP снизился с 125 [65; 208] до 68 [33;

115] пг/мл (p<0,05). Также наблюдалось снижение числа

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 РА (n=66)

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56 [46; 61]

Пол, мужчины/женщины, n (%) 19(29)/47(71)

Длительность заболевания, мес, 7 [4; 8]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I/II/III/IV 14(21)/47(71)/5(8)/0

Функциональный класс, n (%):
I/II/III 13(20)/51(77)/2(3)

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [5,0; 6,2]

Активность по DAS28 27(41)/39(59)
средняя (3,2–5,1)/высокая (>5,1), n (%)

IgM РФ+, n (%) 51 (77)

АЦЦП+, n (%) 66 (100)

СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 30 [16; 52]

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25 [7,4; 48,9]

Терапия до включения, n (%):
НПВП 29 (44)
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пациентов с повышенным уровнем NT-proBNP с 32

(49%) до 14 (21%; р<0,05). Были выделены две группы

пациентов: в первую вошли больные, достигшие ремис-

сии: DAS28-СРБ <2,6 (n=28); во второй ремиссия не бы-

ла достигнута: DAS28 СРБ ≥2,6 (n=38). В обеих группах

зарегистрировано достоверное снижение уровня NT-

proBNP со 119 [58; 175] до 53 [30; 98] пг/мл (р<0,05) и со

139 [65; 255] до 83 [37;142] пг/мл, а также уменьшение

частоты его повышенных значений с 45 до 7% и с 51 до

32% соответственно (р<0,05). При этом у пациентов пер-

вой группы указанная динамика была более значитель-

ной (р<0,05). 

На фоне комбинированной терапии МТ+ГИБП вы-

явлено более выраженное снижение уровня NT-proBNP,

чем при монотерапии МТ, у больных, как достигших, так

и не достигших ремиссии (табл. 2). Однако только у паци-

ентов, получавших МТ+ГИБП и достигших ремиссии, от-

мечалась его нормализация. 

Выявлена корреляционная связь между динамикой

уровня NT-proBNP и С-реактивного белка (СРБ; r=0,4,

р<0,002).

Исходно у пациентов с ХСН отмечался II ФК по

NYHA (одышка при умеренной физической нагрузке).

После 18 мес лечения у 5 пациентов одышка отсутствова-

ла, у двоих она сохранялась при умеренной физической

нагрузке. В то же время у этих больных отмечена лишь

тенденция к снижению уровня NT-proBNP с 365 [238;

639] до 252 [119; 440] пг/мл (p>0,05), нормализация его

уровня выявлена у двух больных. Все пациенты с клини-

чески выраженной ХСН не достигли ремиссии РА.

На фоне противоревматической терапии у пациентов

с РА не было прогрессирования уже существующей и раз-

вития новых случаев ХСН.

Обсуждение
В нашем исследовании впервые продемонстрирова-

но значимое снижение уровня NT-proBNP на фоне про-

тиворевматической терапии у пациентов с ранним РА,

более выраженное при назначении МТ в сочетании

с ГИБП, вплоть до нормализации его концентрации у па-

циентов, достигших ремиссии. Нами было выявлено вы-

раженное повышение уровня NT-proBNP у больных ран-

ним РА по сравнению с группой контроля до начала тера-

пии БПВП [25]. 

H. Kobayshi и соавт. [26] обнаружили воспалитель-

ные изменения в миокарде по данным магнитно-резо-

нансной томографии с гадолинием у больных РА с повы-

шенным уровнем NT-proBNP. У пациентов с РА длитель-

но протекающее хроническое воспаление приводит

к развитию фиброза и дисфункции миокарда, которая

характеризуется замедленным расслаблением, повыше-

нием диастолического давления в левом желудочке, сни-

жением сердечного выброса, следствием чего является

повышение секреции NT-proBNP миокардом [3]. Таким

образом, NT-proBNP является значимым биомаркером

субклинического поражения миокарда у пациентов с РА.

Отмеченное у наших больных выраженное снижение

уровня NT-proBNP на фоне лечения ГИБП является

клинически важным наблюдением, учитывая отрица-

тельный результат применения ингибиторов ФНОα, по-

лученный ранее у больных с ХСН [14, 15, 27]. Важно от-

метить, что интенсивная противоревматическая терапия

не только не приводила к ухудшению течения или разви-

тию новых случаев ХСН у больных ранним РА, но даже

сопровождалась тенденцией к снижению интенсивности

одышки и уровня NT-proBNP у пациентов с клинически

выраженной ХСН. 

Было проведено два больших исследования по изу-

чению влияния МТ на течение ХСН у больных РА.

S. Bernatsky и соавт. [28] показали, что на фоне терапии

МТ отмечалось снижение риска госпитализации по по-

воду застойной ХСН на 20% (относительный риск 0,8;

95% доверительный интервал 0,6–1,0). В когортном ис-

следовании Е. Myasoedova и соавт. [29] продемонстриро-

вали снижение риска развития ХСН у больных РА, полу-

чавших МТ, по сравнению с пациентами без терапии (от-

носительный риск 0,5; 95% доверительный интервал

0,3–0,6). К. Gong и соавт. [30] наблюдали значимое сни-

жение уровня провоспалительных цитокинов (ФНОα,

интерлейкинов – ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, металлопротеиназы 1,

СРБ), уменьшение ФК по NYHA, улучшение показате-

лей теста 6-минутной ходьбы у больных ХСН на фоне те-

рапии МТ. У пациентов с длительным РА L. Peters и со-

авт. [21] также выявили снижение уровня NT-proBNP на

18% на фоне лечения адалимумабом и связь динамики

этого показателя с СОЭ. Имеется всего лишь одно иссле-

дование, продемонстрировавшее снижение уровня NT-

proBNP на 17% на фоне комбинированной терапии МТ

и инфликсимабом [31]. Следует отметить, что в этой ра-

боте исходный уровень NT-proBNP был низким и паци-

енты не достигли ремиссии РА. 

L. Tomas и соавт. [32] выявили повышение уровня

NT-proBNP и отсутствие его снижения у пациентов с РА,

анкилозирующим спондилитом, болезнью Крона и яз-

венным колитом после первой и последующей инфузий

инфликсимаба. Однако после 6 и 12 мес терапии уровень

NT-proBNP снизился до референсных значений, отсут-

ствовала отрицательная динамика эхокардиографиче-

ских показателей. Это свидетельствует о том, что дли-

тельная терапия инфликсимабом не приводила к ухудше-

нию морфологии и функции сердца. Улучшение сократи-

тельной функции миокарда левого желудочка на фоне

снижения активности РА подтверждает и то, что мы вы-

явили взаимосвязь уровня NT-proBNP с изменением

концентрации СРБ; это согласуется с данными других

исследователей [33, 34].

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 2 Динамика уровня NT-proBNP в зависимости от активности и вида противоревматической терапии

DAS28 <2,6 (n=28) DAS28 ≥2,6 (n=38)

MT (n=15) MT+ГИБП (n=13) MT (n=15) MT+ГИБП (n=23)

0 мес 18 мес 0 мес 18 мес 0 мес 18 мес 0 мес 18 мес

NT-proBNP, n (%) 5 (33) 2 (13) 7 (54) 0 10 (67) 7 (47) 10 (44) 5 (22)

NT-proBNP, пг/мл, 77 [36; 147] 40 [25; 112] 133 [114; 176] 57 [35; 98] 196 [92; 395] 119 [79; 232] 121 [65; 230] 56 [30; 113]
Ме [25-й; 75-й перцентили]
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В литературе представлены данные о влиянии

и других ГИБП на уровень NT-proBNP. P. Welsh и соавт.

[35] проанализировали динамику содержания NT-

proBNP у больных РА на фоне терапии тоцилизумабом

и в группе плацебо. Было выявлено несколько более вы-

раженное снижение уровня NT-proBNP в первой группе.

Однако эти различия были недостоверными. Следует от-

метить, что у пациентов через 24 нед сохранялась высо-

кая активность заболевания, длительность РА была >7 лет.

Объяснить такую динамику уровня NT-proBNP можно

противовоспалительным эффектом терапии, а не кон-

кретным препаратом.

Такие противоречивые данные о влиянии ГИБП на

концентрацию NT-proBNP и течение ХСН требуют даль-

нейшего проведения РКИ у больных ХСН. 

Заключение
У больных ранним РА через 18 мес отмечалось значи-

мое снижение уровня NT-proBNP на фоне противоревма-

тической терапии, соответствующей стратегии Т2Т. Ком-

бинированная терапия МТ+ГИБП обеспечивала более

значимое снижение уровня NT-proBNP, особенно при до-

стижении ремиссии РА. Использование ГИБП не приво-

дило к ухудшению течения или развитию новых случаев

ХСН у больных ранним РА. Таким образом, снижение ак-

тивности РА на фоне комбинированной терапии

МТ+ГИБП, за счет выраженного уменьшения концентра-

ции провоспалительных цитокинов, может сдерживать

развитие ХСН у больных ранним РА.
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Цертолизумаба пэгол 
в лечении артериита Такаясу :  
первый опыт и перспективы
Новиков П.И.1, 2, Смитиенко И.О.3, Соколова М.В.4, Моисеев С.В.1, 4

Цертолизумаба пэгол (ЦЗП) является единственным пэгилированным генно-инженерным биологическим

препаратом (ГИБП), не содержащим Fc-фрагмент, что позволяет минимизировать его трансплацентарный

перенос. Артериит Такаясу в большинстве случаев встречается у женщин репродуктивного возраста.

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность использования ЦЗП для лечения резистентно-

го к стандартной иммуносупрессивной терапии артериита Такаясу.

Материал и методы. В ретроспективное исследование включены 6 пациенток с артериитом Такаясу, в возрас-

те от 18 до 35 лет, получавших ЦЗП. Медиана длительности заболевания до наазначения ГИБП составила

66 мес (от 24 до 204 мес). Медиана продолжительности иммуносупрессивной терапии до начала лечения

ЦЗП – 92 мес (от 14 до 132 мес). До и во время терапии ЦЗП все пациентки получали глюкокортикоиды

и метотрексат. Всего четыре пациентки до назначения ГИБП в разное время получали от двух до пяти имму-

носупрессивных препаратов. У трех пациенток ранее применялись другие ГИБП. Активность заболевания

определялась по критериям National Institute of Health (NIH). Использовался Indian Takayasu Clinical Activity

Score (ITAS2010). До начала терапии ЦЗП у всех пациенток констатирована активность заболевания.

Результаты и обсуждение. Медиана продолжительности лечения ЦЗП составила 17 мес (от 6 до 24 мес). Ме-

диана СОЭ после использования ЦЗП уменьшилась с 22,5 до 10,5 мм/ч, уровня С-реактивного белка – с 7,8

до 0,39 мг/дл (p<0,05), медиана суточной дозы преднизолона – с 20 до 8,75 мг (p<0,05). Полная ремиссия

была достигнута у всех пациенток в среднем через 4 мес от начала терапии ЦЗП. У трех больных ремиссия

сохранялась через 12–24 мес. Зарегистрирован один рецидив заболевания через 24 мес. ITAS2010 снизился

с 1–4 до 0 у пяти и до 2 у одной пациентки с рецидивом. Хорошая переносимость отмечена у пяти пациен-

ток. Среди неблагоприятных реакций – два случая herpes labialis, по одному случаю внебольничной пневмо-

нии и послеоперационного абсцесса.

Заключение. ЦЗП при артериите Такаясу показал себя эффективным препаратом для индукции и поддержа-

ния ремиссии. Представленные результаты первого опыта применения ЦЗП при этом заболевании свиде-

тельствуют о перспективности дальнейшего изучения его как стероидсберегающего препарата у пациентов

с рефрактерным течением васкулита. Одним из важных преимуществ ЦЗП является его предполагаемая вы-

сокая безопасность на всем сроке беременности.
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CERTOLIZUMAB PEGOL IN THE TREATMENT OF TAKAYASU ARTERITIS: 
THE FIRST EXPERIENCE AND PROSPECTS 

Novikov P.I.1, 2, Smitienko I.O.3, Sokolova M.V.4, Moiseev S.V.1, 4

Certolizumab pegol (CZP) is the only pegylated biological agent (BA) that does not contain an Fc fragment, which

minimizes its transplacental transfer. Takayasu arteritis mostly occurs in reproductive-aged women.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of CZP used to treat standard immunosuppressive therapy-resistant

Takayasu arteritis. 

Subjects and methods. The retrospective study enrolled 6 female patients aged 18 to 35 years with Takayasu arteritis who

received CZP. The median disease duration before BA usage was 66 months (24 to 204 months). The median duration

of immunosuppressive therapy prior to CZP treatment was 92 months (14 to 132 months). All the female patients had

taken glucocorticoids and methotrexate before and during CZP therapy. Only four patients had received two to five

immunosuppressive drugs at different times prior to BA administration. Three patients had previously used other BAs.

The disease activity was determined by the National Institute of Health (NIH) criteria. The Indian Takayasu Clinical

Activity Score (ITAS2010) was used. The disease activity was recorded in all the patients prior to CZP therapy.

Results and discussion. The median duration of CZP treatment was 17 months (6 to 24 months). The median erythrocyte

sedimentation rate after CZP usage decreased from 22.5 to 10.5 mm/h; the median C-reactive protein level dropped from

7.8 to 0.39 mg/dl (p<0.05), the median daily dose of prednisolone was reduced from 20 to 8.75 mg (p<0.05). All the patients

achieved complete remission an average of 4 months after starting CZP therapy. Three patients were still in remission after

12–24 months. One relapse of the disease was recorded following 24 months. ITAS2010 reduced from 1–4 to 0 in five

patients and to 2 in one patient with recurrence. There was a good tolerance in five female patients. The adverse events were

herpes labialis in two cases, community-acquired pneumonia in one case, and postoperative abscess in one case too.

Conclusion. CZP in Takayasu arteritis was shown to be an effective drug for remission induction and maintenance.

The presented results of the first experience in treating this disease with CZP are indicative of its promising further

investigation as a steroid-sparing drug in patients with refractory vasculitis. One of the important advantages of CZP is

its supposed high safety throughout pregnancy.
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Артериит Такаясу (неспецифический аортоартери-

ит, болезнь отсутствия пульса) – васкулит крупных сосу-

дов с поражением аорты и ее основных ветвей, с преиму-

щественно гранулематозным характером воспаления [1,

2]. Это хроническое заболевание, этиология которого до

настоящего времени не установлена, чаще встречается

у женщин в возрасте до 40 лет и требует длительной имму-

носупрессивной терапии [1, 3, 4]. Симптоматика обусло-

влена ишемией внутренних органов в результате стенози-

рования аорты и ее ветвей, а также системной воспали-

тельной реакцией. Хотя изначально артериит Такаясу

считался заболеванием, встречающимся преимуществен-

но среди народов Азии (0,004% населения Японии), его

случаи описаны по всему миру [5]. Основу лечения до на-

стоящего времени составляют глюкокортикоиды (ГК)

в начальной дозе 0,5–1 мг/кг в сутки в течение месяца для

индукции ремиссии с последующим снижением дозы до

поддерживающей [6]. Однако менее чем у половины па-

циентов удается достичь стойкой ремиссии на фоне мо-

нотерапии преднизолоном и снижения его дозы до 10 мг

и ниже, что требует дополнительного применения цито-

статических препаратов, таких как метотрексат (МТ),

азатиоприн, препараты микофеноловой кислоты (мико-

фенолата мофетил – ММФ), циклофосфамид (ЦФА),

а при их неэффективности – генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП) [6–9].

Фактор некроза опухоли α (ФНОα) является одним

из ключевых цитокинов, участвующих в формировании

гранулемы [10]. У пациентов с артериитом Такаясу, при ко-

тором развивается гранулематозное воспаление в стенках

аорты и ее основных ветвей, отмечается повышенный уро-

вень сывороточного ФНОα. При этом в фазу высокой ак-

тивности заболевания концентрация его возрастает [11,

12]. За поcледние 10–15 лет в мире накопился некоторый

опыт применения ингибиторов ФНОα, таких как инфлик-

симаб (ИНФ), этанерцепт (ЭТЦ) и адалимумаб (АДА),

при артериите Такаясу [8, 13–15]. 

Учитывая, что большая часть пациентов с артерии-

том Такаясу – это молодые женщины репродуктивного

возраста, продолжение терапии во время беременности

является важной проблемой. Из ингибиторов ФНОα
наиболее безопасным на всех сроках беременности на

настоящий момент является цертолизумаба пэгол (ЦЗП),

представляющий собой пэгилированный Fab-фрагмент

моноклонального антитела, обладающий минимальной

по сравнению с остальными ингибиторами ФНОα спо-

собностью проникать через плацентарный барьер

[16–18]. 

Целью данного ретроспективного исследования была

оценка эффективности и безопасности использования

ЦЗП для лечения резистентного к стандартной иммуносу-

прессивной терапии артериита Такаясу. Мы представляем

результаты первого в мире опыта применения ЦЗП при

этом заболевании.

Материал и методы
В данное ретроспективное исследование были вклю-

чены 6 пациентов с установленным диагнозом артериита

Такаясу, наблюдавшиеся в Клинике нефрологии, внутрен-

них и профессиональных болезней им. Е.М. Тареева Уни-

верситетской клинической больницы №3 Первого МГМУ

им. И.М. Сеченова в период с марта 2005 г. по апрель 2017 г.

и получавшие ЦЗП. Диагноз артериита Такаясу устанавли-

вался в соответствии с критериями Американской колле-

гии ревматологов 1990 г. [19]. ЦЗП назначали подкожно по

400 мг 1 раз в 2 нед трижды, затем по 200 мг подкожно ка-

ждые 2 нед. У всех пациенток применялись методы визуа-

лизации сосудистого русла включая цветовое дуплексное

сканирование артерий, магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ) либо компьютерную томографию (КТ) с ан-

гиографией до и во время лечения для оценки прогресси-

рования и активности болезни.

На фоне терапии оценивалась частота достижения

частичной и полной ремиссии, а также рецидивов. Крите-

рием полной ремиссии являлось отсутствие признаков ак-

тивности болезни при снижении дозы ГК до поддержива-

ющей (≤10 мг/сут в пересчете на преднизолон). Под час-

тичной ремиссией понимали снижение активности болез-

ни при уменьшении дозы ГК не менее чем на 50%. Ис-

пользовались критерии активности болезни G.S. Kerr,

National Institute of Health (NIH), которые учитывают по-

явление (как нового симптома) или усугубление двух и бо-

лее из нижеперечисленных признаков: системные прояв-

ления (лихорадка, мышечный, суставной синдром и др.),

не имеющие альтернативного объяснения; повышение

СОЭ в отсутствие инфекции и других возможных причин;

признаки сосудистой недостаточности («хромота» конеч-

ностей, нижней челюсти, уменьшение или отсутствие со-

судистой пульсации, сосудистый шум, боли в области ар-

терий – каротодинии, асимметрия артериального давле-

ния на верхних/нижних конечностях), признаки прогрес-

сирования по данным визуализирующих методов [1]. Так-

же с целью оценки активности болезни использовался ин-

декс Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010),

в который включены 6 блоков по системам органов [20].

Для анализа полученных данных применяли методы опи-

сательной статистики. 

Всеми пациентами было подписано добровольное

информированное согласие на обследование и лечение.

Результаты
ЦЗП получали 6 пациентов Клиники нефрологии,

внутренних и профессиональных болезней им. Е.М. Таре-

ева. Все пациенты были женщинами европеоидной расы

в возрасте от 18 до 35 лет (медиана – 33 года).

У 4 пациенток был диагностирован артериит Такаясу

5-го типа (с поражением не только дуги аорты и ее ветвей,

но и грудного и брюшного отделов аорты). У других двух

пациенток были 1-й и 3-й типы (согласно классификации

1994 г.).

Медиана общей продолжительности болезни соста-

вила 158 мес (от 40 до 282 мес), продолжительности болез-

ни до начала лечения – 33 мес (от 2 до 63 мес), длительно-

сти заболевания от появления симптомов до начала тера-

пии первым ГИБП – 66 мес (от 24 до 204 мес). Медиана

продолжительности иммуносупрессивной терапии (ГК,

синтетическими препаратами и/или ГИБП) до назначения

ЦЗП составила 92 мес (от 14 до 132 мес), Медиана общей

продолжительности наблюдения пациентов – 39 мес (от 14

до 180 мес). 

До и во время терапии ЦЗП все пациентки получали

ГК и МТ (10–25 мг в неделю). У 4 пациенток до назначе-

ния ЦЗП применялся ЦФА (суммарно не более 15 г),

у трех – ММФ (1–3 г/сут), у одной – лефлуномид

(ЛЕФ; 10–20 мг/сут), у одной – гидроксихлорохин (ГХ;

400 мг/сут). Всего 4 пациентки до назначения ГИБП в раз-
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ное время получали от двух до пяти базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП).

В 50% случаев (у трех пациенток) ранее применялись

другие ГИБП. Продолжительность терапии ГИБП до на-

значения ЦЗП составила 107, 54 и 66 мес. Все три больные

получали ИНФ (200–300 мг ежемесячно), одна из них –

также тоцилизумаб (ТЦЗ; 480 мг ежемесячно). Замена

ИНФ в одном случае была обусловлена неэффективно-

стью. В другом случае на фоне терапии была достигнута ре-

миссия, однако после отмены препарата произошел реци-

див заболевания и было принято решение о назначении

ЦЗП. У одной пациентки отмена ИНФ обусловлена аллер-

гической реакцией. В дальнейшем предпринята попытка

лечения ТЦЗ, который, однако, в связи с неэффективно-

стью был заменен на ЦЗП.

На фоне терапии ЦЗП все пациентки продолжали

получать МТ в дозе от 10 до 25 мг/нед. 

Медиана продолжительности терапии ЦЗП на мо-

мент сбора данных составила 17 мес (от 6 до 24 мес). Хара-

ктеристика пациенток приведена в табл. 1.

Эффективность терапии цертолизумаба пэголом.
В результате лечения ЦЗП медиана СОЭ уменьшилась

с 22,5 до 10,5 мм/ч, уровня С-реактивного белка (СРБ) –

с 7,8 до 0,39 мг/дл (p<0,05; рис. 1), суточной дозы предни-

золона – с 20 до 8,75 мг (p<0,05). У пяти пациенток удалось

снизить суточную дозу до 10 мг и менее. У одной пациент-

ки констатированы неэффективность ЦЗП и рецидив за-

болевания, в связи с чем доза преднизолона была увеличе-

на до 20 мг/сут. Медиана дозы МТ до начала терапии ЦЗП

составляла 20 мг/нед, после – 12,5 мг/нед (p<0,05). 

До начала лечения ЦЗП у всех пациенток была кон-

статирована активность заболевания по критериям NIH

[1]. Полная ремиссия была достигнута у всех пациенток

в среднем через 4 мес от начала терапии. Не было отмече-

но прогрессирования по данным визуализирующих мето-

дов. Полная ремиссия достигнута у двух пациенток на

3-м месяце от начала лечения ЦЗП, у трех – на 4-м ме-

сяце терапии, у одной пациентки – через полгода (табл. 2).

Четыре больные получали терапию ЦЗП в течение

12–24 мес, у трех из них удалось достичь стойкой ремис-

сии (в отсутствие признаков активности и прогрессирова-

ния стенозов). В одном случае, несмотря на быстрый ответ,

полную ремиссию спустя 3 мес лечения и снижение дозы

преднизолона с 20 до 5 мг/сут и МТ с 20 до 10 мг/нед, че-

рез 2 года произошел рецидив заболевания, констатирова-

на высокая активность с учетом, в том числе, прогрессиро-

вания стенозов по данным ангиографии, что потребовало

усиления иммуносупрессивной терапии и замены ГИБП.

Значения ITAS2010 до начала терапии ЦЗП находи-

лись в диапазоне от 1 до 4. У трех пациенток значение ин-

декса составило 3, у остальных – 1, 2 и 4. К моменту сбора

данных ITAS2010 равен нулю у 5 пациенток. У пациентки

с рецидивом заболевания его значение снизилось с 3 до 2

(рис. 2). 

В качестве методов инструментальной оценки про-

грессирования использовались цветовое дуплексное ска-

нирование артерий в сочетании с КТ-ангиографией у трех

пациенток, в сочетании с МРТ – у одной пациентки, толь-

ко МРТ – у двух пациенток. У всех больных, за исключе-

нием пациентки с рецидивом, отсутствовали признаки

прогрессирования стенозов. Контроль с использованием

позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) был прове-

ден лишь в одном случае и не выявил признаков активно-

сти васкулита на фоне лечения.

Переносимость и безопасность. Хорошая переноси-

мость отмечена у 5 пациенток. Среди неблагоприятных

реакций зарегистрировано два случая herpes labialis,

а также единственный случай внебольничной пневмо-

нии, что, в совокупности с неэффективностью, послужи-

ло причиной замены ЦЗП на иной ГИБП. У одной паци-

ентки развился послеоперационный абсцесс, который,

вероятно, не был связан с лечением ЦЗП, учитывая не-

большую его продолжительность (<3 мес) и отмену пре-

парата за 1 мес до операции. Аллергических реакций на

препарат зарегистрировано не было. Одна пациентка

в настоящее время планирует беременность на фоне те-

рапии ЦЗП.

Обсуждение
До настоящего времени в мире в целом и в России

в частности накоплен определенный опыт применения

ингибиторов ФНОα при артериите Такаясу. В ряде иссле-

дований, несмотря на небольшие размеры выборок, по-

казана их достаточная эффективность и безопасность

при рефрактерном к стандартной иммуносупрессивной

терапии заболевании. Частота наступления ремиссии

при этом достигает 90%, однако рецидивы не редки [8,

13–15, 21–24]. Ранее нами были опубликованы данные

собственного опыта лечения ингибиторами ФНОα при

резистентном к стандартным противоревматическим

препаратам артериите Такаясу, в результате которого

в 89% случаев удалось достичь ремиссии заболевания

[15]. При неспецифическом аортоартериите используют-

ся такие ингибиторы ФНОα, как ИНФ и АДА. ЭТЦ, не-

смотря на его доказанное весьма скромное влияние на

гранулематозное воспаление [10, 25], также показал тен-
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Таблица 1 Характеристика пациенток, вошедших в исследование

Возраст, Тип Длительность Продолжительность Лечение Эффективность ITAS2010

№ годы, артериита заболевания, терапии ЦЗП, БПВП ГИБП ЦЗП до назначения после 
пол Такаясу мес мес ЦЗП лечения ЦЗП

1 18, ж 3-й 42 6 МТ, ЦФА – Полная ремиссия 3 0

2 35, ж 5-й 162 24 МТ, ЦФА, ГХ, ИНФ, ТЦЗ То же 3 0
ЛЕФ, ММФ

3 31, ж 5-й 154 22 МТ, ЦФА – Полная ремиссия – 3 2
рецидив

4 35, ж 1-й 40 12 МТ, ЛЕФ – Полная ремиссия 4 0

5 35, ж 5-й 282 24 МТ, ММФ ИНФ То же 2 0

6 21, ж 5-й 170 8 МТ, ЦФА, ММФ ИНФ « « 1 0
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денцию к эффективности в некоторых исследованиях

[13, 21]. Несмотря на накопленный большой опыт при-

менения ГИБП при достаточно широком спектре ревма-

тических заболеваний, данные о влиянии данных препа-

ратов на исходы беременности по-прежнему ограничен-

ны. С учетом этого применение ИНФ может быть безо-

пасно, по данным Европейской антиревматической лиги

(EULAR,) до 20-й недели беременности, по данным

British Society for Rheumatology/British Health

Professionals in Rheumatology (BSR/BHPR) – до 16-й не-

дели; АДА и ЭТЦ – в течение первых двух триместров, их

применение в III триместре возможно лишь по жизнен-

ным показаниям; данных по голимумабу и ТЦЗ в насто-

ящее время недостаточно, чтобы судить о возможности

их использования при беременности [16, 17]. На настоя-

щий момент ГИБП с наилучшим профилем безопасно-

сти на всем протяжении беременности, а также при лак-

тации является ЦЗП [16, 17, 26], который относится

к группе ингибиторов ФНОα и представляет собой пэги-

лированные антитела класса IgG1, лишенные, в отличие

от других ингибиторов ФНОα, Fc-фрагмента, который,

как известно, отвечает за способность антител проникать

через плацентарный барьер за счет связывания со специ-

фическим Fc-рецептором (FcRn) [18, 27, 28]. В исследо-

вании U. Mahadevan и соавт. [29] было показано, что

концентрации АДА и ИНФ были выше в крови новорож-

денных и пуповины, чем в крови матерей (соответствен-

но 153 и 160% в сравнении с концентрацией в материн-

ском кровотоке), в то время как концентрации ЦЗП

в крови детей были минимальны и медиана составляла

3,9% от материнской (<2 мкг/мл). Т. Baker и соавт. [18]

экспериментально продемонстрировали, что ЦЗП не

способен связываться с FcRn и проникать через плацен-

тарный барьер, в отличие от ИНФ, АДА и, в меньшей

степени, ЭТЦ. Данные исследования четко продемонст-

рировали, что как ИНФ, так и АДА могут проникать че-

рез плацентарный барьер вплоть до поздних сроков бере-

менности. В связи с этим, несмотря на то что частота

врожденных дефектов при их применении минимальна

и нет явных признаков тератогенности, сохраняется риск

компрометированности иммунной системы плода, что

отражено, в частности, в рекомендациях Британского

общества [17], которое указывает на необходимость стро-

го избегать вакцинирования детей живыми вакцинами до

7 мес. Данные UCB Pharma о случаях применения ЦЗП

при беременности свидетельствуют об отсутствии повы-

шенного риска врожденных аномалий плода [27]. Таким

образом, ЦЗП может являться перспективным препара-

том в терапии молодых пациенток (а они составляют

большинство пациентов с артериитом Такаясу), позволяя

не прерывать лечение ни при планировании, ни при ве-

дении беременности вплоть до родоразрешения, а также

при лактации. К отличиям ЦЗП от других ингибиторов

ФНОα относится отсутствие таких обусловленных нали-

чием Fc-фрагмента свойств, как комплемент-зависимая

или антитело-зависимая клеточно-опосредованная ци-

тотоксичность и способность индуцировать апоптоз

лимфоцитов [30, 31]. Также важным преимуществом

ЦЗП представляется его усиленное проникновение

в очаги воспаления и высокая концентрация в них. В ча-

стности, R. Palframan и соавт. [32] показали, что концен-

трация ЦЗП в очагах воспаления у мышей была выше,

чем уровни ИНФ и АДА. Кроме того, ЦЗП дольше задер-

живался в очаге, чем другие два препарата. Данные свой-

ства, наиболее вероятно, обусловлены пэгилированной

структурой молекулы и отсутствием Fc-фрагмента [30,

32] и могут являться преимуществами при лечении рев-

матических заболеваний с очагами хронического воспа-

ления, в частности, артериита Такаясу.

В настоящее время ЦЗП (симзия) зарегистрирован

для лечения ревматоидного артрита, псориатического арт-

рита, анкилозирующего спондилита, а также болезни Кро-

на. Опыт применения ЦЗП при артериите Такаясу отсутст-

вует по данным как отечественной, так и зарубежной лите-

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 2 Результаты терапии ЦЗП пациенток 
с артериитом Такаясу, рефрактерным
к стандартной иммуносупрессивной терапии

До  После 
Показатель назначения лечения 

ЦЗП ЦЗП

Оценка эффективности:
активность по NIH, n (%) 6 (100) 1 (16,7)
полная ремиссия, n (%) 6 (100)
рецидивы, n (%) 1 (16,7)
ITAS 2010, Me (min–max) 3 (1–4) 0 (0–2)

Иммуносупрессивная терапия, Me (min–max):
преднизолон, мг/сут 20 (10–30) 8,75 (0–20)*
МТ, мг/нед 20 (15–25) 12,5 (10–20)*

Лабораторные показатели, Me (min–max):
СОЭ, мм/ч 22,5 (4–44) 10,5 (5–21)
СРБ, мг/дл 7,8 (1,82–32) 0,39 (0,1–2,7)*

Примечание. * – p<0,05.

Рис. 1. Снижение уровня СРБ на фоне терапии ЦЗП 
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Рис. 2. Значения ITAS2010 до и после терапии ЦЗП
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ратуры. С учетом упомянутых выше преимуществ данного

препарата нами было принято решение о попытке его ис-

пользования при рефрактерном к стандартной иммуносу-

прессивной терапии артериите Такаясу. Препарат получа-

ли шесть пациенток, наблюдавшихся в нашей клинике.

У трех из них ранее применялись другие ингибиторы

ФНОα. Во всех шести случаях был получен ответ на тера-

пию, в том числе у пациентки, у которой лечение ИНФ

оказалось неэффективным.

В качестве методов оценки эффективности терапии

при артериите Такаясу наиболее часто используются кри-

терии активности болезни NIH [1]. В их число входят

клинические, лабораторные и инструментальные параме-

тры, что является преимуществом, так как известно, что

острофазовые показатели воспаления не всегда коррели-

руют с иными признаками активности, в частности,

с прогрессированием по данным визуализирующих мето-

дов [33, 34]. Также для определения активности артерии-

та Такаясу Indian Rheumatology Vasculitis (IRAVAS) Group

был разработан индекс ITAS2010. Его модификация,

ITAS-A, включает, помимо клинических данных, также

СОЭ или СРБ. В нашем исследовании мы использовали

ITAS2010, но не ITAS-A, поскольку значения последнего,

как показано в исследованиях, могут оставаться повы-

шенными в течение длительного времени (до года) после

получения ответа на терапию, что может вводить в заблу-

ждение [20]. Таким образом, ITAS2010 характеризует

именно клиническую активность заболевания. Единого

определения полной и частичной ремиссии при артерии-

те Такаясу на данный момент не существует. Некоторые

авторы подразумевают под полной ремиссией не только

отсутствие признаков активности, но и полную отмену

ГК. Мы использовали более «мягкое» в данном отноше-

нии, но также используемое рядом авторов определение

со снижением дозы преднизолона до 10 мг/сут и менее,

так как полная отмена все же представляется опасной [13,

15, 23]. В нашем исследовании полная ремиссия была до-

стигнута у всех пациенток в среднем через 4 мес от нача-

ла терапии, за период наблюдения зарегистрирован один

случай рецидива. Также отмечалось снижение СОЭ

и уровня СРБ, значения ITAS2010 снизились до нуля

у пяти пациенток, у них также отсутствовали признаки

прогрессирования стенозов по данным инструменталь-

ных методов диагностики, у одной пациентки по данным

контрольной ПЭТ отмечено отсутствие активности вас-

кулита. У трех пациенток сохраняется стойкая ремиссия

через 1–2 года после начала терапии.

Среди неблагоприятных реакций при назначении

ЦЗП наиболее часто, как и при использовании других ин-

гибиторов ФНОα, встречаются инфекционные осложне-

ния, в том числе инфекции мочевыводящих путей, верхних

дыхательных путей, туберкулез, пневмонии и рожа [30, 35].

В нашем исследовании у одной пациентки терапия ЦЗП

в сочетании с МТ осложнилась развитием внебольничной

пневмонии. В остальном при лечении ЦЗП отмечена хоро-

шая переносимость, аллергических реакций на препарат

не было.

Заключение
ЦЗП показал себя в нашем исследовании эффек-

тивным препаратом как для индукции, так и для поддер-

жания ремиссии артериита Такаясу. Несмотря на малое

число пациентов, представленные нами результаты пер-

вого в мире опыта применения ЦЗП при этом заболева-

нии свидетельствуют о возможности дальнейшего изуче-

ния его эффективности как препарата из группы инги-

биторов ФНОα с высокой концентрацией в очагах вос-

паления, а также с хорошим профилем безопасности на

всех сроках беременности и при лактации. Это является

преимуществом при лечении молодых пациенток, кото-

рые составляют подавляющее большинство больных

с данным диагнозом. Дальнейшие исследования и нако-

пление опыта применения ЦЗП при артериите Такаясу,

возможно, позволят более широко использовать данный

препарат.
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Идиопатический лобулярный панникулит
в ревматологической практике :  
собственные данные
Егорова О.Н.1, Белов Б.С.1, Глухова С.И.1, Раденска-Лоповок С.Г.2

Идиопатический лобулярный панникулит (ИЛП; син. панникулит Вебера–Крисчена) является наименее

изученным заболеванием из группы системных поражений соединительной ткани и характеризуется систем-

ным поражением подкожной жировой клетчатки. Единая концепция этиологии и патогенеза ИЛП в настоя-

щее время отсутствует. В литературе почти нет данных о диагностической ценности лабораторных исследо-

ваний и терапевтических подходов, что послужило основанием для проведения данной работы.

Цель исследования – изучить взаимосвязь между клинической картиной и иммуновоспалительными пока-

зателями у больных ИЛП.

Материал и методы. Обследовано 67 больных (9 мужчин и 58 женщин) в возрасте от 20 до 76 лет с медианой

длительности заболевания 78,91 [48; 540] мес с верифицированным диагнозом ИЛП, наблюдавшихся

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период с 2007 по 2017 г. Помимо общеклинического обследования,

проведены определение титра α1-антитрипсина, печеночных фракций, амилазы, липазы, трипсина, ферри-

тина, креатинфосфокиназы, лептина, фактора некроза опухоли α (ФНОα), компьютерная томография орга-

нов грудной клетки и патоморфологическое исследование уплотнения.

Результаты и обсуждение. Заболевание встречалось во всех возрастных группах, но более половины случаев

(57%) приходилось на наиболее трудоспособный возраст (45–60 лет). Анализ клинических проявлений поз-

волил выделить четыре формы ИЛП: узловатую (n=30), бляшечную (n=10), инфильтративную (n=15) и ме-

зентериальную (n=12), которые характеризовались типичными клиническими чертами. В наблюдаемой

группе отмечено значимое повышение СОЭ (р=0,01) и уровня С-реактивного белка (СРБ; р<0,0001). СОЭ

коррелировала с болезненностью по визуальной аналоговой шкале (ВАШ; р<0,05; r=0,29), площадью уплот-

нения (р<0,05; r=0,50), повышением температуры (р<0,05; r=0,68) и уровня СРБ (р<0,05; r=0,68). Концент-

рация СРБ коррелировала с болезненностью по ВАШ (р<0,05; r=0,46), площадью уплотнения (р<0,05;

r=0,61), стадией узла (р<0,05; r=0,41) и концентрацией ФНОα (р<0,05; r=0,32). Последний показатель имел

прямую корреляцию со стадией узла (р<0,05; r=0,41) и с уровнем лептина (р<0,05; r=0,28) и обратную кор-

реляцию с количеством узлов (р<0,05; r=-0,24). Уровень лептина был повышен у 35 (52,23%) больных, имел

прямую корреляцию с индексом массы тела (р<0,05; r=0,46), площадью уплотнения (р<0,05; r=0,31), уров-

нем СРБ (р<0,05; r=0,36) и обратную – с количеством узлов (р≤0,05; r=-0,33). Патоморфологическое иссле-

дование биоптата кожи и подкожной жировой клетчатки (ПЖК) проведено у 65 (97,01%) больных. Биопсия

жировой клетчатки пред- и забрюшинной областей проведена у трех из пяти больных без поражения кожи

и ПЖК, у остальных пациентов биопсия не проводилась в связи с трудностью доступа. Во всех случаях под-

тверждено наличие ИЛП. Терапию проводили основными препаратами, принятыми в ревматологической

практике. Терапевтический эффект отмечен в 62,68% случаев, отсутствие эффекта и ухудшение состояния

выявлены в 17,91% случаев (12 больных), что потребовало увеличения дозы «базисных» средств. Семи паци-

ентам были назначены генно-инженерные биологические препараты: абатацепт – двум больным, адалиму-

маб – трем, этанерцепт – одному, ритуксимаб – одному. 

Заключение. Очевидна необходимость расширения знаний об этой патологии среди врачей и проведения

дальнейших исследований с целью своевременной диагностики и поиска наиболее эффективных методов

лечения ИЛП.

Ключевые слова: идиопатический лобулярный панникулит; клинические проявления; диагностика; лечение.
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IDIOPATHIC LOBULAR PANNICULITIS IN RHEUMATOLOGY PRACTICE: THE AUTHORS’ OWN DATA
Egorova O.N.1, Belov B.S.1, Glukhova S.I.1, Radenska-Lopovok S.G.2

Idiopathic lobular panniculitis (ILP) (synonym: Weber-Christian panniculitis) is the least studied disease in the group

of systemic connective tissue lesions and characterized by systemic damage to subcutaneous adipose tissue (SAT).

There is no unified concept of the etiology and pathogenesis of ILP now. The literature contains almost no data on the

diagnostic value of laboratory studies and therapeutic approaches, which served as the basis for this investigation.

Objective: to investigate the relationship between the clinical presentation of ILP and immune inflammatory parame-

ters in patients with this disease.

Subjects and methods. Examinations were made in 67 patients (9 men and 58 women) aged 20 to 76 years with a veri-

fied diagnosis of ILP (median duration, 78.91 [48; 540] months), who were followed up at the V.A. Nasonova

Research Institute of Rheumatology for the period 2007 to 2017. The determination of α1-antitrypsin titer, liver frac-

tions, amylase, lipase, trypsin, ferritin, creatine phosphokinase, leptin, and tumor necrosis factor-α (TNFα), chest

computed tomography, and induration morphological examination were done in addition to physical examination.

Results and discussion. The disease was found in all age groups, but it accounted for more than half (57%) of cases at

the most able-bodied age (45–60 years). Analysis of the clinical manifestations of ILP could identify its four types:

nodular (n=30), plaque (n=10), infiltrative (n= 5), and mesenteric (n=12), which were characterized by typical clini-

cal features. The observed group showed a significant increase in erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0.01) and

C-reactive protein (CRP) level (p < 0.0001). ESR correlated with tenderness on the visual analogue scale (VAS)
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Идиопатический лобулярный панникулит (ИЛП) –

системное заболевание жировой клетчатки (ЖК), поража-

ющее не только подкожную ЖК (ПЖК), но и ЖК внутрен-

них органов. Оно характеризуется лихорадочной реакцией,

болями в суставах и в мышцах, недомоганием, головной

болью, слабостью, на фоне которых появляются узлы

в ПЖК [1]. 

Согласно Международной классификации болезней

10-го пересмотра (МКБ-10) ИЛП относится к системным

поражениям соединительной ткани (СПСТ; код по

МКБ-10 – М35.6).

В основе патологического процесса ИЛП лежит дез-

организация ЖК, которая заканчивается ее фиброзом

и атрофией. Предполагают иммунопатологическую приро-

ду заболевания, провоцирующими факторами которого

могут быть травма, нарушения жирового обмена и эндо-

кринной системы, поражение печени и поджелудочной

железы, влияние препаратов брома, йода [1–5]. Сообщают

о высоком уровне циркулирующих иммунных комплексов,

вызывающих поражение ПЖК. Обсуждается роль провос-

палительных цитокинов в генезе ИЛП. Показано, что при

ИЛП активированные макрофаги и лимфоциты продуци-

руют повышенное количество интерлейкина 2 и фактора

некроза опухоли α (ФНОα). Последний считают ключе-

вым цитокином, участвующим в развитии заболевания [6].

Немецкими исследователями выявлена мутация гена

ФНО1A (R92Q, T50M) в ассоциации с повышенными тит-

рами сывороточного ФНОα при ИЛП [7]. Другими иссле-

дователями показана ассоциация генотипа GG полимор-

физма 19A/G гена лептина у пациентов с узловатой эрите-

мой (УЭ) и ИЛП [8].

Общепринятая классификация заболевания отсутст-

вует. Е.В. Вербенко предложила выделять три клинические

формы (узловатую, бляшечную и инфильтративную) [1].

Другие исследователи расценивают мезентериальный пан-

никулит как системную форму ИЛП [9–11].

Диагноз ИЛП ставят на основании характерной кли-

нической симптоматики и подтверждают патоморфологи-

ческим исследованием биоптата кожи и ПЖК из области

узла, при котором выявляют лобулярный панникулит

(ЛПн) [1, 2, 4–6, 9–14].

Большинство работ, посвященных ИЛП, носят опи-

сательный характер и касаются лишь кожных проявлений

болезни [12–14]. На сегодняшний день в литературе пред-

ставлено одно наблюдение за 60 пациентами с достовер-

ным диагнозом ИЛП [1]. Также имеются две работы с ана-

лизом исходов ИЛП через 10 и 13 лет, где авторы ставят под

сомнение наличие этого заболевания как самостоятельной

нозологической формы [15, 16].

Несмотря на то что ИЛП относится к СПСТ, в ли-

тературе практически отсутствуют данные о диагности-

ческой значимости клинических и лабораторных иссле-

дований, в частности о состоянии провоспалительных

цитокинов, жирового обмена и о ферментативной ак-

тивности.

Цель исследования – оценить клинические и лабора-

торные показатели ИЛП в современной ревматологиче-

ской клинической практике. 

Материал и методы
Обследовано 67 больных с верифицированным диаг-

нозом ИЛП, наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в период с 2007 по 2017 г. В исследова-

ние включено 9 мужчин и 58 женщин в возрасте от 20 до 76

лет с медианой длительности заболевания 78,91 [48; 540]

мес (табл. 1). У 47 (70,14%) больных зафиксирована дли-

тельность заболевания до 5 лет, причем у 27 (40,29%) из

них – до 1 года. У 9 (13,43%) пациентов длительность бо-

лезни составила >10 лет.

На момент обращения в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой диагноз ИЛП установлен только у 16 (23,88%)

больных (p<0,32). У каждого четвертого пациента был

иной направительный диагноз: УЭ (32%); ревматическое

заболевание (РЗ; 15,1%), включая системную красную вол-

чанку (3%), ревматоидный артрит (4,5%) и системную

склеродермию (7,5%); а также гнойное заболевание ПЖК

(10,6%), онкологическое заболевание (4,5%), атерома (9%)

и неуточненный панникулит (4,5%). 

В исследование не включали больных с туберкулез-

ной инфекцией, гематологическими и онкологическими

заболеваниями, беременных и кормящих грудью женщин.

Исследование одобрено локальным этическим комитетом

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. От всех участников

исследования получено письменное информированное со-

гласие.

Все пациенты обследованы по разработанному нами

диагностическому алгоритму [17].

1. Клиническое обследование, включавшее сбор

анамнеза (с акцентом на время года, на которое пришлось

развитие болезни, наличие хронических заболеваний, ал-

лергический статус и т. д.), а также исследования по орга-

нам и системам. 
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(p<0.05; r=0.29), induration area (p<0.05; r=0.50), and rises in body temperature (p<0.05; r=0.68) and CRP level (p<0.05; r=0.68). The concentra-

tion of CRP correlated with tenderness on visual analog scale (p<0.05; r=0.46), induration area (p<0.05; r=0.61), node stage (p<0.05; r=0.41), and

TNF-α concentrations (p<0.05; r=0.32). The latter showed a direct correlation with node stage (p<0.05; r=0.41) and leptin levels (p<0.05; r=0.28)

and an inverse correlation with the number of nodes (p<0.05; r=-0.24). Leptin levels were increased in 35 (52.23%) patients and displayed a direct

correlation with body mass index (p<0.05; r=0.46), induration area (p<0.05; r=0.31), CRP level (p<0.05; r=0.36) and an inverse correlation with the

number of nodes (p≤0.05; r=-0.33). Morphological examination of skin and SAT biopsy specimens was performed in 65 (97.01%) patients. Pre- and

retroperitoneal adipose tissues were biopsied in three of five patients without skin and SAT lesions; this was not done in the remaining patients

because of access difficulties. ILP was verified in all cases. Therapy was performed using the essential drugs adopted in rheumatology practice. Their

therapeutic effects were noted in 62.68% of cases; inefficiency and health deterioration were detected in 12 (17.91%) patients, which necessitated an

increase in the dose of disease-modifying antirheumatic drugs. Seven patients were given the following biological agents: abatacept (n=2), adalimum-

ab (n = 3), etanercept (n=1), and rituximab (n=1).

Conclusion. There is an obvious need to expand knowledge about this pathology amongst physicians and to conduct further investigation in order to

timely diagnose and search for the most effective treatment options for ILP.

Keywords: idiopathic lobular panniculitis; clinical manifestations; diagnosis; treatment. 

For reference: Egorova ON, Belov BS, Glukhova SI, Radenska-Lopovok SG. Idiopathic lobular panniculitis in rheumatology practice: the authors’

own data. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(3):339-345 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2018-339-345
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ИМТ определяли как массу тела в килограммах, де-

ленную на квадрат роста в сантиметрах.

ИМТ в пределах 18,5–24,9 свидетельствует об опти-

мальной массе тела, <18,5 – является показателем недоста-

точной массы тела, >25–30 – избыточной массы тела,

30–35 – ожирения I степени, 33–40 – ожирения II степени

и >40 – ожирения III степени.

При характеристике поражения кожи оценивали

число, размер пораженных участков, распространенность

и окраску уплотнений, а также интенсивность болезненно-

сти при пальпации, которую определяли по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) при надавливании на центр узла

до побеления ногтевой фаланги исследователя. Стадию уз-

ла идентифицировали по цвету уплотнения: 0 – нет высы-

паний, I – дебют (бледно-розовый или розовый; рис. 1, а),

II – развернутая стадия (красный или багрово-красный;

рис. 1, б) и III – разрешение (синюшного цвета и/или

обычная окраска кожи, подкожное уплотнение; рис. 1, в).

Площадь поражения ПЖК оценивали «методом ладони»,

где ладонь исследователя использовалась как единица из-

мерения площади воспаления [18].

2. Лабораторные и инструментальные исследования

проводили по единому алгоритму, включающему опреде-

ление сывороточной концентрации α1-антитрипсина,

амилазы, липазы, трипсина, креатинфосфокиназы, лепти-

на, ФНОα, С-реактивного белка (СРБ), антинуклеарного

фактора, антител к двуспиральной ДНК (дсДНК), анти-

нейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА), ан-

тител к Scl-70, ревматоидного фактора, иммуноглобулинов

(IgM, IgA, IgG, IgG4), а также компьютерную томографию

органов грудной клетки [17].

3. Биопсию кожи и ПЖК выполняли из очагов наи-

большего поражения с последующим патоморфологиче-

ским исследованием. 

Статистическую обработку результатов проводили

с использованием пакета статистического анализа данных

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США). Различия

считали статистически значимыми при p<0,05. Для оценки

полученных результатов использованы: χ2-критерий Пир-

сона (анализ таблиц сопряженности), t-критерий Стью-

дента, Z-тест для сравнения процентов, непараметриче-

ские тесты: U-тест по методу Манна–Уитни, критерий

Краскела–Уоллиса.

Результаты
Общая характеристика группы больных ИЛП пред-

ставлена в табл. 1–3.

Анализ дебюта заболевания в зависимости от возрас-

та выявил значимое преобладание в исследуемой группе

больных старше 35 лет над более мо-

лодыми пациентами (67,2 и 32,83%

соответственно; р<0,0001). Заболева-

ние встречалось во всех возрастных

группах, но более половины случаев

(57%) приходилось на наиболее тру-

доспособный возраст (45–60 лет). 

Вероятные инициирующие фа-

кторы болезни выявлены у 23

(34,32%) больных: хирургические

вмешательства (в 7 случаях, в том

числе удаление кисты яичника – 1,

аппендэктомия – 2, вскрытие флег-

моны кисти – 1, хирургическое пре-

рывание беременности – 2, оперативное лечение травмы,

полученной в автоаварии, – 1), крапивница – 2, стресс – 2,

переохлаждение организма – 4 и симптоматика острой

респираторной вирусной инфекции – 7. Первые болезнен-

ные уплотнения после возможных провоцирующих воз-

действий возникали через 1,1±0,3 мес. Наследственный

фактор подтвержден у одного больного (1,49%). У осталь-

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 ИЛП (n=67)

Показатель Значение

Пол, n (%):
мужчины 9 (13,43)
женщины 58 (86,57)

Возраст на момент обследования, годы, М±δ 47,00±13,11

Возраст начала заболевания, годы, М±δ 45,28±13,32

Длительность заболевания, мес, 78,91 [48; 540]
Me [25-й; 75-й перцентили]
В том числе, n (%):

<6 мес 14 (20,89)
от 6 мес до 1 года 13 (19,40)
1–5 лет 20 (29,85)
5–10 лет 11 (16,41)
>10 лет 9 (13,43)

ИМТ, М±δ 24,10±12,01
В том числе, n (%):

недостаток массы тела 2 (2,98)
норма 25 (37,31)
избыточная масса тела 16 (23,88)
I степень 17 (25,37)
II степень 5 (7,46)
III степень 2 (2,98)

Форма, n (%): 
узловатая 30 (44,77)
бляшечная 10 (14,92)
инфильтративная 15 (22,38)
мезентериальная 12 (17,91) 
переход одной стадии в другую 31 (46,26)

Сопутствующие заболевания, n (%):
кардиоваскулярные заболевания 9 (13,43)
сахарный диабет 5 (7,46)
заболевания щитовидной железы 3 (4,47)
хроническая венозная недостаточность 6 (8,95)
пиелонефрит/хронический цистит 2 (2,98)/3 (4,47)
гепатит С 2 (2,98)
простатит/эндометриоз, бесплодие 4 (5,97)
хронический тонзиллит, синусит 2 (2,98)
бронхиальная астма 1 (1,49)
поливалентная аллергия 1 (1,49)
псориаз 1 (1,49)
соматизированные расстройства 2 (2,98)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 1. Стадии узла при ИЛП: а – I (дебют), б – II (развернутая), в – III (разрешение)

а б в
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ных 43 (64,19%) пациентов четких пусковых механизмов

ИЛП не установлено. 

В исследуемой группе значимо преобладали пациен-

ты с сопутствующей патологией (61,19%; р=0,01; см.

табл. 1) В 13,43% случаев выявлены кардиоваскулярные

заболевания (КВЗ) в возрасте от 51 года до 73 лет (Ме –

61 год): артериальная гипертензия – у 7 (10,44%) больных

и ишемическая болезнь сердца – у 2 (2,98%). Отмечена

тенденция к нарастанию частоты КВЗ у больных с боль-

шей длительностью ИЛП (85,71%) и более старшим воз-

растом (71,42%) на момент обследования. 

У 40 (59,70%) пациентов ИЛП развился в холодное

время года (с октября по март). В 8 случаях (11,94%) опре-

делить время года дебюта болезни не удалось.

У пациентов с ИЛП средний ИМТ 24,10±12,01 соот-

ветствовал категории нормальной массы тела. У 41 паци-

ента (61,19%) нормальный ИМТ и предожирение выявле-

ны преимущественно до 45 лет в 30,3% случаев; II и III сте-

пени ожирения зафиксированы у 7 (10,44%) больных (см.

табл. 1). ИМТ коррелировал с возрастом больных (p<0,05;

r=0,43).

Заболевание начиналось с появления уплотнений

различной локализации в количестве от 3 до 35 у 27

(40,29%) больных, уплотнений и повышения температуры

от 37,3 до 39 °С у 16 (23,88%), болей в животе – у 11

(16,41%) и полиартралгий – у 2 (2,98%). Ни у одного паци-

ента не зафиксированы узлы на лице (!). 

Анализ клинических проявлений позволил выделить

четыре формы ИЛП (см. табл. 1): узловатую (n=30), бля-

шечную (n=10), инфильтративную (n=15) и мезентериаль-

ную (n=12). На нашем материале мы наблюдали все фор-

мы заболевания, ранее описанные другими исследователя-

ми [1, 6, 9–14]. В дальнейшем у 31 больного (46,26%) выяв-

лено сочетание форм или переход одной формы в другую,

т. е. смешанный характер заболевания. 

Характеристика поражения кожи и ПЖК в целом по

группе представлена в табл. 2. Наличие уплотнений зафи-

ксировано у 62 (92,53%) больных, у 5 (7,46%) пациентов

с мезентериальной формой заболевание протекало без по-

ражения кожи и ПЖК. Дебют уплотнений (I стадия) отме-

чен у 6 (8,95%; см. рис. 1, а), II стадия – у 25 (37,31%; см.

рис. 1, б) и стадия разрешения (III стадия) – у 31 больного

(46,26%; см. рис. 1, в). У 24 (35,82%) пациентов в процессе

развития заболевания отмечено сочетание стадий. У 16

(23,88%) больных уплотнения были умеренно болезнен-

ными (болезненность по ВАШ 0–30 мм), что соответство-

вало III стадии узла, у 29 (43,28%) зафиксирована выра-

женная болезненность (≥30 мм ВАШ), которая при II ста-

дии узла наблюдалась в 100% случаев. Медиана диаметра

узла составила 6,62 [4,5; 32] см. Суммарная площадь пора-

жения, оцениваемая методом «ладони», коррелировала

с болезненностью по ВАШ (p=0,05; r=0,46), количеством

уплотнений (p<0,05; r=0,33). Уплотнения локализовались

преимущественно на бедрах (71,64%; р<0,0001) и в полови-

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 2 Характеристика поражения кожи 
и ПЖК при ИЛП (n=67)

Показатель Значение

Наличие уплотнений, n (%) 62 (92,53)

Количество уплотнений, Me [25-й; 75-й перцентили] 10,07 [10; 40]
>5, n (%) 20 (29,85)
5–10, n (%) 29 (43,28)
>10, n (%) 14 (20,89)

Стадия узла, n (%): 
0 5 (7,46)
I 6 (8,95)
II 25 (37,31)
III 31 (46,26)
сочетание стадий 24 (35,82)

Болезненность по ВАШ, мм, М±δ 55,15±30,54

Диаметр узла, см, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,62 [4,5; 32]

Площадь поражения, см2, М±δ 3,18±2,57

Локализация уплотнений, n (%): 
плечо 35 (52,23)
бедро 48 (71,64)
голень 23 (34,32)
туловище 29 (43,28)
ягодичная область 20 (29,85)
лицо 0
голень+бедро+плечо 7 (10,44)
голень+бедро+плечо+тело 9 (13,43)

Поверхность, n (%):
передняя 55 (82,08)
латеральная 47 (70,14)
задняя 31 (46,26)
медиальная 36 (53,73)

Симптом «блюдца», n (%) 53 (78,1)

Симметричность уплотнений, n (%) 53 (78,1)

Пострубцовые изменения, n (%) 24 (35,82)

Таблица 3 Особенности клинических и лабораторных
показателей ИЛП (n=67)

Показатель Значение

Лихорадка >37 °С, n (%) 48 (71,64)

Температура тела, М±δ 37,8±0,9

Клинические признаки, n (%):
синдром раздраженного кишечника 17 (25,37)
суставной синдром 31 (46,26)
слабость 51 (76,11)
миалгии 22 (32,83)
эмоциональная лабильность 16 (23,88)
потливость 7 (10,44)
озноб 5 (7,46)
головная боль 2 (2,98)
зуд кожи 8 (11,94)

Нb, г/л, М±δ 125,10±18,33

Лейкоциты, •109/л, М±δ 7,83±3,06

Нейтрофилы палочкоядерные, %, 4,89 [4; 44]
Me [25-й; 75-й перцентили] 

Повышение СОЭ, n (%) 41 (61,19)

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч, М±δ 23,96±16,58

СРБ >5,9 мг/л, n (%) 48 (71,64)

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 32,84 [10; 229] 

Повышение уровня АЛТ, n (%) 24 (35,82)

АЛТ, Ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 35,12 [22; 280]

Повышение уровня АСТ, n (%) 15 (22,38)

АСТ, Ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 32,08 [20,7; 262]

Лептин >11,8 мг/мл, n (%) 35 (52,23)

Лептин, мг/мл, М±δ 31,09±24,14

ФНОα >8,21 пг/мл, n (%) 27 (40,29)

ФНОα, пг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 21,97 [11; 123]

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.
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не случаев – на плечах, чаще на передней (82,08%) и лате-

ральной (70,14%) поверхностях, симметричный характер

уплотнений отмечен у 53 больных (79,1%; р<0,0001). У 16

(23,88%) пациентов наблюдался распространенный харак-

тер уплотнений на верхних, нижних конечностях и тулови-

ще. В 79,1% случаев (р<0,001) выявлен симптом «блюдца»

и в 35,82% – рубцовые изменения (см. табл. 2, рис. 2). 

Наряду с поражением кожи и ПЖК 51 пациент

(76,11%; р<0,001) предъявлял жалобы на слабость и 48

(71,64%; р=0,0001) – на повышение температуры до феб-

рильных значений. Анализ представленного материала по-

зволил выявить взаимосвязь поражения кожи с повыше-

нием температуры и количеством узлов (р<0,05; r=0,68). 

У 31 больного (46,26%) отмечен суставной синдром,

который в 90,32% случаев (р<0,0001) характеризовался по-

лиартралгиями и только в 9,67% (у трех больных) – артри-

том коленных и/или голеностопных суставов. Асиммет-

ричное поражение суставов зафиксировано у 21 пациента

(67,74%; р<0,001), симметричное – у 10 (32,25%). У 24

больных (77,41%; р<0,001) в воспалительный процесс во-

влекались коленные и у 15 (48,38%) – плечевые суставы

(рис. 3). Каких-либо ассоциаций по-

ражения суставов с возрастом боль-

ных, ИМТ и длительностью заболева-

ния не наблюдали. 

У 17 (25,37%) больных выявлен

синдром раздраженного кишечника

(СРК). Он характеризовался болями

в околопупочной области в 100% слу-

чаев, метеоризмом – у 14 (82,35%)

больных, тошнотой – у 10 (58,82%)

и диареей более 3 раз в день – у 8

(47,05%). Поражение кишечника на-

блюдали в среднем в течение

12,37±6,72 нед. 

Как видно из табл. 3, в наблюда-

емой группе отмечено значимое по-

вышение СОЭ (р=0,01) и уровня СРБ

(р<0,0001). СОЭ коррелировала с бо-

лезненностью по ВАШ (р<0,05;

r=0,29), площадью поражения

(р<0,05; r=0,50), повышением темпе-

ратуры (р<0,05; r=0,68) и уровнем

СРБ (р<0,05; r=0,68). Концентрация

СРБ коррелировала с болезненно-

стью по ВАШ (р<0,05; r=0,46), пло-

щадью поражения (р<0,05; r=0,61),

II стадией узла (р<0,05; r=0,41) и кон-

центрацией ФНОα (р<0,05; r=0,32).

Повышение последнего показателя

имело прямую корреляцию со стади-

ей узла (р<0,05; r=0,41) и уровнем

лептина (р<0,05; r=0,28) и обрат-

ную – с количеством узлов (р<0,05;

r=-0,24). Уровень лептина был повы-

шен у 35 (52,23%) больных, имел пря-

мую корреляцию с ИМТ (р<0,05;

r=0,46), площадью поражения

(р<0,05; r=0,31), концентрацией СРБ

(р<0,05; r=0,36) и обратную – с коли-

чеством узлов (р=<0,05; r=-0,33).

Пяти больным без поражения

кожи и ПЖК была проведена пози-

тронно-эмиссионная томография; аномальных зон погло-

щения в мезентериуме не выявлено.

Патоморфологическое исследование биоптата кожи

и ПЖК проведено у 65 (97,01%) больных. Биопсия ЖК

пред- и забрюшинной областей проведена у трех из пяти

больных (5,97%) без поражения кожи и ПЖК, у остальных

пациентов биопсия не проводилась в связи с трудностью

доступа. Во всех случаях отвергнут онкологический про-

цесс и подтверждено наличие ИЛП (в области гиподермы

выявлены диффузная лейко-лимфоцитарная инфильтра-

ция, единичные многоядерные клетки, очаги некроза

и пролиферация липоцитов).

В результате проведенного обследования ни у одно-

го пациента не отмечены признаки иных диффузных за-

болеваний соединительной ткани, системных васкули-

тов, болезней легких, почек и лимфопролиферативной

патологии.

На момент включения в исследование большинство

больных (82,08%) принимали глюкокортикоиды (ГК) в до-

зе 21,94±1,26 мг/сут в среднем в течение 11,7±0,92 мес.

Цитотоксики принимали 8 (11,94%) больных, гидрокси-

хлорохин – 6 (8,95%), нестероидные

противовоспалительные препараты

(НПВП) – 13 (19,40%), антибактери-

альные средства – 29 (43,28%). Пред-

шествующая терапия была эффектив-

на у 12 (17,91%) больных. У 24 паци-

ентов эффект от ранее проводимого

лечения отсутствовал. У 31 больного

(46,26%) наблюдалось ухудшение,

проявлявшееся увеличением количе-

ства узлов, более длительным регрес-

сом (8,620 [6; 96] нед) и нарастанием

числа рецидивов за год (в среднем до

5,24±3,41).

Дальнейшую терапию прово-

дили в зависимости от клинических

проявлений, формы, лабораторных

показателей воспалительной актив-

ности болезни с учетом предшеству-

ющего лечения. ГК в средней дозе

13,04±9,34 мг/сут принимали 46

(68,65 %) больных. У 14 больных

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 3. Локализация артралгий у пациентов с ИЛП (n=67)
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(в том числе у 6 – с сочетанными формами ИЛП) доза ГК

была выше 20 мг/сут. Интенсивная терапия ГК в кумуля-

тивной дозе 987,5±278,3 мг была проведена у 10 больных,

преимущественно (80%) с бляшечной формой ИЛП,

у шести из них – в сочетании с циклофосфамидом, меди-

ана дозы – 533,33 [0; 680] мг. Цитотоксические препара-

ты, преимущественно микофенолата мофетил и цикло-

фосфамид, получали 24 пациента. Гидроксихлорохин на-

значали в половине случаев, в том числе 26 (76,47%) боль-

ным с узловатой, двум (7,69%) – с инфильтративной, од-

ному (3,84%) – с мезентериальной и 4 (15,38) – с cочетан-

ной формой. У 7 (10,44) больных с мезентериальной фор-

мой проводилась терапия сульфаниламидами. Терапевти-

ческий эффект отмечен в 62,68% случаев и проявлялся

улучшением общего самочувствия, уменьшением площа-

ди поражения, болезненности по ВАШ и длительности

регресса узла. Отсутствие эффекта и ухудшение состоя-

ния выявлены у 12 (17,91%) больных, что потребовало из-

менения схемы лечения. Семи пациентам (10,44%) после

6 мес безуспешной первоначальной терапии были назна-

чены генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП): абатацепт – двум больным, адалимумаб – трем,

этанерцепт – одному, ритуксимаб – одному. Схема введе-

ния препаратов не отличалось от таковой при других РЗ.

Медиана длительности лечения ГИБП составила 16,17 [0;

21] мес. Продолжительный эффект терапии достигнут

у двух пациентов: один из них получал абатацепт, дру-

гой – адалимумаб. 

Обсуждение
Современное ведение больных ИЛП основано на

ранней диагностике и активном лечении. В публикациях

последних лет некоторые зарубежные авторы подвергают

сомнению нозологическую самостоятельность ИЛП, мо-

тивируя это тем, что при проведении дополнительных

обследований и в ходе последующего наблюдения за 30

и 15 пациентами с ИЛП через 10 и 13 лет появляется воз-

можность верифицировать причину ИЛП или заболева-

ние, в рамках которого он развивается (панкреатиче-

ский, цитофагический гистиоцитарный, α-1-антитрип-

син-дефицитный панникулит и др.) [15, 16]. При всей

своей целесообразности подобный подход представляет-

ся несколько преждевременным. 

В нашем исследовании в течение 10 лет мы смогли

подтвердить диагноз ИЛП лишь 67 из 687 больных с пан-

никулитами. За аналогичный период времени (с 1965 по

1975 г.) Е.В. Вербенко диагностировала панникулит Вебе-

ра–Крисчена у 60 пациентов [1], что подтверждает орфан-

ность и наличие данной патологии.

В нашей работе, как и в ряде других [1, 2, 4–6, 14, 19],

выявлено преобладание женщин, при этом пик заболевае-

мости приходился на наиболее трудоспособный возраст

(45–60 лет).

Выраженный клинический полиморфизм паннику-

лита и отсутствие специфического лечения обусловливают

обращаемость пациентов к врачам различных специально-

стей, что нередко приводит к позднему диагнозу и, следо-

вательно, неадекватной тактике курации этих больных.

При анализе таких данных диагноз ИЛП был подтвержден

на догоспитальном этапе только у 16 (23,88%) больных.

У каждого второго пациента в качестве направительного

диагноза в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой фигуриро-

вала УЭ, что в определенной степени может быть объясне-

но общностью клинической картины этих заболеваний,

особенно на начальном этапе. 

Успех в диагностике ИЛП, в первую очередь, зависит

от тщательно собранного анамнеза с указанием сведений

о предшествующих заболеваниях, принимаемых лекарст-

венных препаратах, фоновой патологии, а также от адек-

ватной оценки клинической симптоматики, лабораторных

показателей и выявления типичных морфологических из-

менений. Наиболее частыми предшествующими фактора-

ми у наших больных были хирургические вмешательства,

ОРВИ и переохлаждение организма. Примечательно, что

у 40 (59,70%) больных ИЛП развился в холодное время го-

да. Наиболее частой сопутствующей патологией были КВЗ

и эндокринологические заболевания, частота которых уве-

личивалась с возрастом. 

В нашем исследовании мы выделили четыре формы

ИЛП: узловатую, бляшечную, инфильтративную и мезен-

териальную.

Типичным проявлением ИЛП были узлы (95,53%)

и лихорадка (71,64%), что в целом согласуется с описа-

ниями, представленными в литературе [1, 2, 4–6, 10,

13–17, 19]. 

Суставной синдром у наших больных преимущест-

венно характеризовался полиартралгиями и очень редко –

артритом коленных и/или голеностопных суставов. 

Терапия ИЛП не стандартизована и проводится, в ос-

новном, эмпирически. Как показывают данные литературы

и наш собственный опыт, большинство лекарственных

средств, которые применяются в ревматологии для лечения

системных воспалительных заболеваний, эффективны

только в отношении узловатой или бляшечной формы

ИЛП [6, 14, 21–23]. Инфильтративная форма, отличающа-

яся полиморфностью клинической картины и выраженной

периферической воспалительной реакцией, представляет

собой наиболее резистентный к терапии вариант ИЛП. 

Учитывая предполагаемую ключевую роль провос-

палительных цитокинов, в первую очередь ФНОα, име-

ются достаточно весомые основания считать, что ингиби-

ция последнего с помощью моноклональных антител при

ИЛП, особенно при инфильтративной форме, может ока-

зать значительно большее влияние на течение иммунопа-

тологического процесса, чем ГК и цитостатики [11,

22–25]. В доступной литературе представлено несколько

случаев успешного применения ингибиторов ФНОα при

ИЛП, но все эти пациенты имели узловатую форму болез-

ни [24, 25].

В настоящее время мы располагаем двумя наблюде-

ниями успешного длительного применения абатацепта

и адалимумаба у больных с инфильтративной формой

ИЛП. В то же время мы столкнулись с достаточно высокой

частотой «ускользания эффекта» у этих пациентов (71,5%),

что, несомненно, свидетельствует о необходимости даль-

нейшего изучения эффективности терапии.

Таким образом, проведенное исследование проде-

монстрировало нозологическую самостоятельность ИЛП.

Выявленный ряд корреляций клинических и лаборатор-

ных показателей активности процесса подтверждает при-

надлежность ИЛП к системным воспалительным заболе-

ваниям соединительной ткани. Очевидна необходимость

раcширения знаний об этой патологии среди врачей и про-

ведения дальнейших исследований с целью своевременной

диагностики и поиска наиболее эффективных методов ле-

чения ИЛП.
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Влияние частоты приема нестероидных
противовоспалительных препаратов 
на рентгенологическое прогрессирование
сакроилиита у пациентов с ранним 
аксиальным спондилоартритом
Румянцева Д.Г., Дубинина Т.В., Эрдес Ш.Ф.

Цель исследования – сравнить влияние постоянного приема нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП) и их приема в режиме «по требованию» на активность и рентгенологическое прогрессирова-

ние раннего аксиального спондилоартрита (аксСпА). 

Материал и методы. В исследование включались пациенты из когорты КоРСАр, удовлетворяющие критери-

ям аксСпА ASAS 2009 г. В настоящий анализ вошли 68 больных, наблюдавшихся не менее 24 мес. Средний

возраст на момент включения в исследование составил 28,5±5,8 года, средняя продолжительность заболева-

ния – 24,1±15,4 мес, 63 (92,6%) больных были позитивны по HLA-B27. Пациенты были разделены на две

группы: в первой (n=35) больные получали НПВП постоянно в течение периода наблюдения в максималь-

ных терапевтических дозах, во второй (n=33) – НПВП назначались «по требованию» в зависимости от нали-

чия и выраженности боли в спине. 

Результаты и обсуждение. В первой группе спустя 2 года наблюдения медиана стадии рентгенологической

оценки сакроилиита (СИ) не изменилась и осталась равна 4 баллам, во второй группе данный показатель за

наблюдаемый период достоверно увеличился с 3 до 4 баллов (р<0,05). Исходно группы пациентов не различа-

лись по уровню С-реактивного белка (СРБ), индексам ASDAS-СРБ и BASFI, однако индекс BASDAI был вы-

ше в первой группе (р<0,05). Число пациентов с активным СИ по данным магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) и степень его выраженности достоверно не различались в обеих группах. Через 2 года все пациен-

ты сохранили низкую активность заболевания согласно ASDAS-СРБ, BASDAI и уровню СРБ, также данные

показатели достоверно не различались в обеих группах, индекс BASFI стал выше в первой группе. Число па-

циентов с активным СИ по данным МРТ снизилось, но различий между группами выявлено не было.

Заключение. У пациентов с ранним аксСпА постоянный прием НПВП позволяет в большей степени замед-

лить рентгенологическое прогрессирование, чем прием «по требованию». 

Ключевые слова: спондилоартрит; аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; нерентгеноло-

гический аксиальный спондилоартрит; сакроилиит; рентгенологическое прогрессирование. 

Для ссылки: Румянцева ДГ, Дубинина ТВ, Эрдес ШФ. Влияние частоты приема нестероидных противовос-

палительных препаратов на рентгенологическое прогрессирование сакроилиита у пациентов с ранним акси-

альным спондилоартритом. Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):346-350.

IMPACT OF THE FREQUENCY OF USING NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
ON THE RADIOGRAPHIC PROGRESSION OF SACROILIITIS IN PATIENTS 

WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS 
Rumyantseva D.G., Dubinina T.V., Erdes Sh.F.

Objective: to compare the impact of continuous or on-demand use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

on the activity and radiographic progression of early axial spondyloarthritis (axSpA).

Subjects and methods. The investigation enrolled patients from the early spondyloarthritis cohort who met the 2009

Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria for axSpA. This analysis included 68 patients who

had been followed up for at least 24 months. The mean age at the time of inclusion in the investigation was 28.5±5.8

years; the mean disease duration was 24.1±15.4 months; 63 (92.6%) patients were HLA-B27-positive. The patients were

divided into two groups: 1) 35 patients used NSAIDs at maximum therapeutic doses continuously during the follow-up

period; 2) 33 patients received these drugs on-demand, depending on the presence and severity of back pain.

Results and discussion. After 2-year follow-up, the median stage of radiographic sacroiliitis (SI) in Group 1 was unchanged

and remained equal to 4; that in Group 2 in this period significantly increased from 3 to 4 scores (p < 0.05). At baseline,

the patient groups did not differ in C-reactive protein (CRP) levels, the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

(ASDAS-CRP), and the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI); however, the Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) was higher in Group 1 (p < 0.05). The number of patients with active SI, as

evidenced by magnetic resonance imaging (MRI), and the degree of its severity did not differ significantly between groups.

After 2 years, all the patients retained low disease activity according to ASDAS-CRP, BASDAI, and CRP levels; and these

measures did not differ significantly between groups either; the BASFI became higher in Group 1. MRI findings indicated

that the number of patients with active SI decreased, but no differences were found between the groups.

Conclusion. In patients with early axSpA, the continuous intake of NSAIDs can slow radiographic progression to a

greater extent than their on-demand use.

Keywords: spondyloarthrititis; axial spondyloarthrititis; ankylosing spondylitis; non-radiographic axial spondyloarthri-

titis; sacroiliitis; radiographic progression. 
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За последние десятилетия группа заболеваний, объе-

диненных под названием «спондилоартриты» (СпА), неод-

нократно претерпевала изменения состава входящих в нее

нозологий вследствие уточнения их клинической картины

и характера структурных изменений позвоночника. 

В последнее время благодаря современным методам

визуализации, в первую очередь магнитно-резонансной

томографии (МРТ), появилась возможность диагностиро-

вать ранние, доструктурные изменения в скелете – воспа-

ление костной ткани (остеит) и жировую дегенерацию.

В 2009 г. на основании результатов инструментально выяв-

ленных изменений в позвоночнике и костях таза, а также

уточнения клинических проявлений, ASAS (Международ-

ное сообщество по оценке спондилоартритов) сформули-

ровало современную концепцию СпА, согласно которой

выделяют аксиальный СпА (аксСпА) – хроническое вос-

палительное заболевание с преимущественным поражени-

ем аксиального скелета [1] и периферический СпА, с пре-

имущественным поражением суставов. В свою очередь,

аксСпА включает анкилозирующий спондилит (АС), т. е.

пациентов с уже развившимися рентгенологически выяв-

ляемыми структурными изменениями в осевом скелете –

сакроилиитом (СИ) и синдесмофитами, а также нерентге-

нологический аксСпА (нр-аксСпА), при котором имеются

клиническая картина, характерная для СпА, и активный

СИ по данным МРТ, но еще нет достоверных рентгеноло-

гических признаков СИ [2].

В настоящее время существует две точки зрения на

эволюцию аксСпА. Согласно первой нр-аксСпА является

начальной стадией АС, что подтверждается сходством их

клинических проявлений и постепенным развитием ко-

стных повреждений, соответствующих достоверному

рентгенологическому СИ (рСИ), в результате чего спустя

некоторое время формируется типичная картина АС.

У 50–70% пациентов с нр-аксСпА к 5-му году заболева-

ния развивается рСИ [3], т. е. достоверный АС. Согласно

второй точке зрения, нр-аксСпА – отдельная от АС нозо-

логическая единица.

В настоящее время больше сторонников имеет тео-

рия, согласно которой предполагается определенная по-

следовательность патологических процессов в крестцово-

подвздошных суставах (КПС), определяющих эволюцию

аксСпА. Изначально возникает воспаление в костной

ткани КПС, выявляемое при МРТ (активный СИ/спон-

дилит), которое, в свою очередь, приводит к эрозирова-

нию костной ткани. После стихания активного воспале-

ния на месте костного повреждения формируется остео-

склероз и в дальнейшем – новая костная ткань, характе-

ризующаяся гиперпролиферацией с постепенным анки-

лозированием КПС и/или ростом синдесмофитов/энте-

зофитов [4]. 

Поскольку эволюция аксСпА слабо изучена, этому

вопросу в последнее время уделяется все больше внима-

ния. В нескольких исследованиях сравнивались клини-

ческие проявления АС и нр-аксСпА [5–9]. Было показа-

но, что они сопоставимы между собой в отношении ак-

тивности болезни, выраженности боли и влияния на ка-

чество жизни. В то же время среди больных АС больше

мужчин, в отличие от нр-аксСпА, который с одинаковой

частотой встречается у мужчин и женщин. Также у паци-

ентов с АС выявляется больше рентгенологических из-

менений в позвоночнике, хуже функциональный статус,

что частично объясняется наличием синдесмофитов

[10], и более высокий уровень С-реактивного белка

(СРБ), чем при нр-аксСпА. Но, несмотря на приведен-

ные различия, лечение нестероидными противовоспа-

лительными препаратами (НПВП) и ингибиторами фак-

тора некроза опухли α (иФНОα) является эффективным

для обеих групп [11]. Поэтому ранее мы уже высказыва-

ли предположение, что нр-аксСпА является ранней ста-

дией АС [12]. 

Рентгенологическое прогрессирование у больных

аксСпА изучено недостаточно, особенно на ранней ста-

дии развития болезни. По результатам 12-летнего наблю-

дения за нидерландской когортой пациентов с АС

(OASIS) выявлено, что предиктором более быстрой кост-

ной пролиферации в позвоночнике у пациентов с досто-

верным АС является высокая активность болезни по ин-

дексу ASDAS-СРБ [13]. Анализ данных двухгодичного на-

блюдения за немецкой когортой пациентов с ранним

аксСпА (GESPIC) показал наличие прямой взаимосвязи

между высокими значениями острофазовых показателей

воспаления (СОЭ и уровень СРБ) и курением сигарет

с прогрессированием поражения позвоночника [14]. Поз-

же те же авторы опубликовали данные исследования,

в котором была выявлена положительная корреляцион-

ная связь между индексом ASDAS-СРБ и образованием

синдесмофитов [15]. Однако эти исследования учитыва-

ли всех пациентов с аксСпА, включая как АС, так

и нр-аксСпА, а прогрессирование определялось по росту

синдесмофитов, в то время как вопросы прогрессирова-

ния болезни на ранней стадии не изучались. Необходимо

отметить, что процесс роста синдесмофитов у пациентов

с достоверным АС закономерен и протекает быстрее, ес-

ли уже есть хотя бы один синдесмофит, тогда как на ран-

них стадиях болезни они отсутствуют [16]. 

В недавнем Кокрейновском обзоре [17] анализиро-

вались 39 исследований, посвященных аксСпА, включая

35 рандомизированных контролируемых испытаний

(РКИ), два квази-РКИ и два наблюдательных исследо-

вания. В этих работах результаты назначения НПВП

(неселективных и селективных ингибиторов циклоокси-

геназы 2 – ЦОГ2) сравнивались с плацебо и в двух иссле-

дованиях изучалось влияние этих лекарственных средств

на рентгенологическое прогрессирование болезни [18, 19].

Было показано, что после 6 нед лечения неселективные

НПВП и селективные ингибиторы ЦОГ2 были более эф-

фективны, чем плацебо. Но вопрос о влиянии НПВП на

рентгенологическое прогрессирование до сих пор остает-

ся открытым. В 2005 г. были опубликованы результаты ис-

следования, показавшие более выраженное торможение

рентгенологического прогрессирования в группе пациен-

тов с АС, которые постоянно в течение двух лет принима-

ли целекоксиб, по сравнению с теми, кто его принимал

только при болях в спине [20]. Кроме того, одно когортное

исследование показало ингибирующее действие непре-

рывного применения НПВП на пролиферацию костной

ткани в позвоночнике у пациентов с ранним аксСпА и по-

вышенным уровнем СРБ [18]. Однако возможность

уменьшения костной пролиферации в позвоночнике у па-

циентов с аксСпА при назначении НПВП до сих пор оста-

ется предметом дискуссии. 

Цель исследования – сравнить влияние постоянного

приема НПВП и применения этих препаратов «по требова-

нию» на активность и рентгенологическое прогрессирова-

ние раннего аксСпА.

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 включались пациенты, удовлетво-

ряющие критериям аксСпА ASAS 2009 г. [1] из москов-

ской Когорты Раннего СпондилоАртрита (КоРСАр). На-

бор когорты осуществлялся методом последовательного

включения всех пришедших на консультативный прием

в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой пациентов, удовле-

творяющих критериям включения и невключения. Все

пациенты обследовались по специально разработанному

протоколу, включающему клинические, лабораторные,

МРТ- и рентгенологические методы оценки состояния

больных с использованием комплекса показателей, хара-

ктеризующих отдельные проявления заболевания в дина-

мике на фоне лечения (в соответствии с рекомендациями

ASAS).

В исследование включались жители Москвы и Мос-

ковской области в возрасте от 18 до 45 лет с наличием вос-

палительных болей в позвоночнике, удовлетворяющие

критериям ASAS [1], с длительностью заболевания ≥3 мес

и ≤5 лет. В когорту не включались беременные, пациенты,

имеющие противопоказания к проведению МРТ (пейсме-

кер, эндопротез тазобедренного сустава, металлоконструк-

ции на позвоночнике и др.) и/или какое-либо клинически

значимое состояние, которое, по мнению исследователя,

может повлиять на данные, полученные в ходе исследова-

ния или на полноценное участие пациента в нем (алкого-

лизм, наркомания, психические заболевания, тяжелая ор-

ганная патология и т. д.).

Методы, используемые в научно-исследовательской

работе: оценка клинической активности аксСпА и функ-

ционального статуса пациентов выполнялась согласно об-

щепринятым рекомендациям с применением индексов

ASAS. Для определения активности заболевания исполь-

зовали индексы BASDAI [21], ASDAS-CРБ [21]. Функцио-

нальный статус оценивали по индексу BASFI [21].

При подсчете болезненных энтезисов использовали ин-

декс MASES [21]. Помимо клинического обследования

и стандартных лабораторных исследований (общий ана-

лиз крови, биохимический анализ крови, исследование

уровня СРБ) у всех пациентов определяли наличие HLA-

B27, а также проводили рентгенографию костей таза

и МРТ КПС. Активные воспалительные изменения (ВИ)

определялись в режиме подавления жира (STIR) с толщи-

ной срезов 4 мм. Выявление явного субхондрального

отека костного мозга (остеита), визуализируемого как

гиперинтенсивный сигнал в режиме STIR, расценивалось

в качестве МРТ-признака СИ. Наличие ВИ в КПС и по-

звоночнике констатировалось, если признаки остеита оп-

ределялись как минимум на двух срезах или если выявля-

лось более чем два гиперинтенсивных очага активного

воспаления на одном срезе. Для подсчета выраженности

активного СИ использовался британский счет LEEDS

[22]. Пациенты комплексно оценивались в начале иссле-

дования и через 2 года. Для оценки прогрессирования бо-

лезни определялась сумма рентгенологических стадий СИ

в левом и правом КПС. 

Диагноз АС устанавливался согласно модифициро-

ванным Нью-Йоркским критериям 1984 г. [23]. Для диаг-

ностики нр-аксСпА использовались критерии ASAS 2009 г.

для спондилоартритов с преимущественной аксиальной

симптоматикой [1]. 

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета прикладных программ

Statistica 10.0 (StatSoft, США). Анализ включал обще-

принятые процедуры описательной статистики, непара-

метрические методы сравнения. Каждый пациент под-

писал информированное согласие на участие в исследо-

вании. Исследование одобрено локальным этическим

комитетом. 

В настоящий анализ вошли 68 больных, наблюдав-

шихся не менее 24 мес. Средний возраст составил

28,5±5,8 года, средняя продолжительность заболевания –

24,1±15,4 мес; 63 (92,6%) больных были позитивны по

HLA-B27.

Пациенты были разделены на две группы: в первой

(n=35) проводилось постоянное лечение НПВП в течение

периода наблюдения в максимальных терапевтических до-

зах, во второй (n=33) – НПВП назначались «по требова-

нию» в зависимости от наличия и выраженности боли

в спине. Максимальная терапевтическая доза рассчитыва-

лась согласно индексу НПВП [24]. Поскольку эффектив-

ность различных НПВП при аксСпА существенно не раз-

личается [25], в данном исследовании не отдавалось пред-

почтений каким-либо препаратам. Мониторинг безопас-

ности длительного применения НПВП при аксСпА прово-

дился согласно рекомендациям российской Экспертной

группы по изучению СпА [26].

При сохранявшейся высокой клинико-лабораторной

активности заболевания после последовательного приема

двух НПВП в течение 1 мес пациентам инициировалась те-

рапия иФНОα согласно рекомендациям [27]. Исходно

иФНОα получали три пациента (4,4%), спустя 2 года на-

блюдения их число увеличилось до 14 (20,5%). 

Результаты
Исходно АС был выявлен у 24 из 35 (68,5%) больных

первой и у 16 из 33 (48,4%) пациентов второй группы

(p>0,05), нр-аксСпА – соответственно у 11 (31,5%) и 17

(51,6%; p>0,05; табл. 1). При включении группы пациен-

тов, принимавших НПВП постоянно и «по требованию»,

не различались по ASDAS-СРБ, однако индекс BASDAI

был выше в первой группе (р<0,05). По уровню СРБ и ин-

дексу BASFI группы также не различались. Число паци-

ентов с активным СИ по данным МРТ и степень его вы-

раженности достоверно не различались в обеих группах

(см. табл. 1). 

Через 2 года после начала наблюдения число боль-

ных АС в первой группе составило 29 (82,8%), во второй –

22 (66,6%; p>0,05; табл. 2). Таким образом, в первой груп-

пе 5 (14,2%), а во второй – 6 (18,1%) пациентов из группы

нр-аксСпА перешли в группу АС, т. е. у них развился дос-

товерный СИ, подтвержденный при рентгенографии. Че-

рез 2 года все пациенты сохранили низкую активность за-

болевания согласно ASDAS-СРБ и BASDAI, уровню СРБ;

также данные показатели достоверно не различались

в обеих группах, тогда как индекс BASFI в первой группе

стал выше чем во второй. Число пациентов с МРТ-при-

знаками активного СИ в обеих группах снизилось, разли-

чий по этому показателю между группами не выявлено.

Индекс НПВП был достоверно ниже во второй группе

(см. табл. 2). 

В группе постоянного приема НПВП после 2 лет на-

блюдения медиана стадии рСИ не изменилась и осталась

равна 4,0 балла, в группе приема НПВП «по требованию»

данный показатель достоверно увеличился с 3,0 до 4,0 бал-

ла (р<0,05) соответственно (табл. 3).
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Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):346–250 349

Обсуждение
НПВП являются препаратами

первой линии как при АС [25, 27], так

и при нр-аксСпА. Согласно рекомен-

дациям ASAS [27, 28] и отечествен-

ных экспертов по изучению СпА [26],

для больных АС постоянное приме-

нение следует считать предпочти-

тельным, поскольку оно может обес-

печить не только снижение активно-

сти заболевания [29], но и замедление

прогрессирования структурных изме-

нений за счет подавления патологи-

ческой пролиферации костной ткани

в аксиальном скелете. Однако до сих

пор не ясно, какой режим приема

НПВП предпочтителен у пациентов

с ранним аксСпА. 

Данные о влиянии НПВП на

рентгенологическое прогрессирова-

ние весьма противоречивы, так как

предыдущие исследования, прове-

денные на немецкой когорте пациен-

тов с ранним аксСпА [18], опирались

на наличие синдесмофитов, согласно

индексу mSASSS у пациентов как

с нр-аксСпА, так и с достоверным

АС. Известно, что процесс остеопро-

лиферации у больных аксСпА начи-

нается с КПС. 

В настоящем исследовании при

сравнении постоянного приема

НПВП с режимом «по требованию»

мы выявили достоверно большее

рентгенологическое прогрессирова-

ние СИ во втором случае. 

Уменьшение костной пролифе-

рации может быть связано с ингибированием синтеза про-

стагландинов, опосредуемого ЦОГ2, что подтверждалось

на экспериментальных моделях у мышей. Перелом боль-

шеберцовой кости у мышей при подавлении активности

ЦОГ2 заживал дольше, чем при подавлении ЦОГ1 или при

сохранении активности обоих изоферментов ЦОГ [30, 31]. 

Однако, несмотря на большее рентгенологическое

прогрессирование в группе приема НПВП «по требова-

нию», индекс BASFI спустя 1 и 2 года был хуже в группе

постоянного приема, что может быть обусловлено изна-

чально большим числом пациентов с достоверным АС

в данной группе. Активность заболевания согласно основ-

ным индексам, включая уровень СРБ. осталась низкой

спустя 2 года наблюдения, возможно, вследствие быстрого

достижения низкой активности болезни/ремиссии на ран-

них сроках болезни. 

Таким образом, у пациентов с ранним аксСпА по-

стоянный прием НПВП позволяет замедлить рентге-

нологическое прогрессирование СИ в большей степе-

ни, чем использование этих препаратов «по требова-

нию». 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия
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Таблица 1 Исходная характеристика больных

Показатель Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=33) р

АС, n (%) 24 (68,5) 16 (48,4) 0,946

нр-аксСпА, n (%) 11 (31,5) 17 (51,6) 0,934

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,5 [1,6; 3,6] 2,3 [1,3; 2,9] 0,246

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,4 [2,6; 5,2] 2,6 [1,5; 4,4] 0,035

Уровень СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [1,7; 22,6] 4,8 [1,0; 20,0] 0,519

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [0,5; 2,5] 0,5 [0,2; 2,0] 0,114

Активный СИ по данным МРТ, n (%) 24 (68,5) 15 (45,4) 0,556

LEEDS, Me [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 3,0] 0 [0; 1,0] 0,106

Таблица 2 Характеристика больных через 2 года после начала наблюдения

Показатель Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=33) р

АС, n (%) 29 (82,8) 22 (66,6) 0,106

нр-аксСпА, n (%) 6 (17,2) 11 (33,4) 0,126

ASDAS-СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [0,9; 2,5] 1,6 [0,8; 2,1] 0,636

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,2 [1,2; 3,6] 1,6 [0,9; 2,6] 0,177

СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,1 [0,7; 11,3] 1,5 [1,0; 5,7] 0,499

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,3; 2,5] 0,1 [0; 0,5] 0,0005

Активный СИ по данным МРТ, n (%) 10 (28,5) 7 (21,2) 0,503

LEEDS, Me [25-й; 75-й перцентили] 0 [0; 1,0] 0 [0; 0] 0,559

Индекс НПВП, Me [25-й; 75-й перцентили] 100,0 [57,1; 100] 28,5 [14,2; 75,0] 0,00004

Таблица 3 Прогрессирование рентгенологических изменений КПС за 2 года,
Me [25-й; 75-й перцентили]

Группа
Оценка СИ 

р
исходно через 2 года

Первая (n=35) 4,0 [3,0; 4,0] 4,0 [4,0; 6,0] 0,132

Вторая (n=33) 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [3,0; 6,0] 0,044
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Валидация версии 5L 
опросника EQ-5D в России
Акулова А.И.1, Гайдукова И.З.2, Ребров А.П.1

В статье обсуждается процесс валидации русскоязычной версии 5L опросника для оценки качества жизни

EQ-5D. Согласно международным и национальным рекомендациям, основной целью лечения спондило-

артрита (СпА) является максимально долгое сохранение качества жизни (КЖ) пациента путем достиже-

ния контроля над основными симптомами заболевания и воспалением, предотвращения развития и про-

грессирования структурных изменений опорно-двигательного аппарата, а также сохранение/нормализа-

ция функциональной активности и социальной адаптации больного. КЖ – это интегральная характери-

стика физического, психологического, социального и эмоционального состояния пациента, оцениваемая

исходя из его субъективного восприятия. На данный момент в России не существует общепринятых наци-

ональных инструментов оценки КЖ, поэтому вопрос адаптации и валидации международных опросников

стоит весьма остро.

Цель исследования – оценить психометрические свойства русскоязычной версии EQ-5D-5L у пациентов

со СпА.

Материал и методы. Обследовано 163 пациента старше 18 лет с аксиальным или периферическим СпА, соот-

ветствующих критериям ASAS. Активность заболевания оценивали по индексам BASDAI и ASDAS, функци-

ональный статус – по индексу BASFI, подвижность позвоночника – по индексу BASMI. Для комплексного

анализа влияния СпА на здоровье пациента был использован ASAS HI (АSАS Hеаlth Indеx, индекс здоровья

ASAS). Для оценки качества жизни пациентов впервые в России применялась версия 5L опросника EQ-5D.

Оценивались ее основные психометрические свойства: воспроизводимость, валидность, чувствительность. 

Результаты и обсуждение. Медиана возраста больных составила 39,50 [28,00; 48,00] года. Среди них было

64,8% мужчин. Медиана значения EQ-5D (версии 5L) составила 0,53 [0,29; 0,65]. Установлены статистически

значимые взаимосвязи между значениями EQ-5D-5L и индексами BASDAI, BASFI, ASDAS, BASMI, ASAS

HI, шкалами оценки КЖ опросника SF-36. При исследовании методом тест-ретест коэффициент внутрен-

него постоянства Кронбаха α составил 0,96. Медиана EQ-5D-5L на момент первого визита составила 0,55

[0,37; 0,63], после назначения лечения на момент второго визита – 0,60 [0,40; 0,69] (р=0,01). 

Заключение. В ходе валидации было показано, что версия 5L опросника EQ-5D является надежным, чувстви-

тельным к изменениям, простым в применении, удобным для врача и пациента инструментом оценки КЖ.

Ключевые слова: спондилоартриты; анкилозирующий спондилит; псориатический артрит; качество жизни;

EQ-5D-5L.
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VALIDATION OF THE EQ-5D-5L VERSION IN RUSSIA
Akulova A.I.1, Gaydukova I.Z.2, Rebrov A.P.1

The paper discusses the process for validation of the Russian-language EQ-5D-5L version to assess quality of life.

According to international and national guidelines, the primary goal of treating spondyloarthritis (SpA) is to preserve

the quality of life (QOL) of a patient as long as possible, by achieving control of the main symptoms of the disease and

inflammation, by preventing the development and progression of structural changes in the locomotor system, and by

preserving/normalizing the patient's functional activity and social adaptation. QOL is the integral characteristic of the

physical, psychological, social and emotional status of the patient, which is assessed on the basis of his subjective per-

ception. At the moment, there are no generally accepted national tools for assessing QOL in Russia, so the problem of

adaptation and validation of international questionnaires is very actual.

Objective: to evaluate the psychometric properties of the Russian-language EQ-5D-5L version in patients with SpA. 

Subjects and methods. Examinations were made in 163 patients older than 18 years with axial or peripheral SpA, who

met the Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria. The disease activity was assessed using

the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and the Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score (ASDAS); their functional status was estimated by the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),

and spinal mobility was evaluated by the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). The ASAS Health

Index (HI) was used to comprehensively analyze the impact of SpA on the patient's health. The EQ-5D-5L version

was employed for the first time in Russia to assess the quality of life of patients. Its main psychometric properties, such

as reproducibility, validity, sensitivity, were evaluated.

Results and discussion. The median age of the patients was 39.50 [28.00; 48.00] years. Among them, there were 64.8%

of men. The median value of EQ-5D (a 5L version) was 0.53 [0.29; 0.65]. There were statistically significant relation-

ships between the EQ-5D-5L values and BASDAI, BASFI, ASDAS, BASMI, ASAS HI, and the SF-36 questionnaire

for QOL assessment. The test-retest reliability study showed that the internal consistency (Cronbach's alpha) was 0.96.

The median value of the EQ-5D-5L was 0.55 [0.37; 0.63] at the first visit and 0.60 [0.40; 0.69] at the second visit after

prescribing therapy (p = 0.01).

Conclusion. The validation has indicated that the EQ-5D-5L version is a reliable, change-sensitive, easy-to-use, and

physician-patient-friendly tool to assess QOL.

Keywords: spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; psoriatic arthritis; quality of life; EQ-5D-5L.
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Спондилоартриты (СпА) – это группа системных

воспалительных заболеваний опорно-двигательного ап-

парата, к которым относятся анкилозирующий спонди-

лит (АС), псориатический артрит (ПсА), реактивные арт-

риты, артриты, ассоциированные с воспалительными за-

болеваниями кишечника, а также недифференцирован-

ный СпА [1, 2]. Указанные заболевания дебютируют

в возрасте до 40 лет, склонны к непрерывно прогрессиру-

ющему течению с нарастающим поражением опорно-

двигательного аппарата и ряда других систем (органа зре-

ния, сердечно-сосудистой системы) [1–3]. Согласно меж-

дународным и национальным рекомендациям, основны-

ми целями лечения СпА являются максимально долгое

сохранение качества жизни (КЖ) пациента путем дости-

жения контроля над основными симптомами заболева-

ния и воспалением, предотвращения развития и прогрес-

сирования структурных изменений опорно-двигательно-

го аппарата, а также сохранение или нормализация функ-

циональной активности и социальной адаптации больно-

го [4, 5]. КЖ – это интегральная характеристика физиче-

ского, психологического, социального и эмоционального

состояния пациента, оцениваемая исходя из его субъек-

тивного восприятия [6].

В настоящий момент в России не существует обще-

принятых национальных инструментов оценки КЖ, по-

этому вопрос адаптации и валидации международных

опросников весьма актуален.

Русскоязычная версия опросника EQ-5D

(EuroQOL) зарегистрирована в 1995 г. Международной

организацией по изучению КЖ разрешено ее примене-

ние в научных и клинических исследованиях без допол-

нительного согласования с разработчиками. Она вали-

дирована и используется в настоящее время в клиниче-

ских исследованиях у пациентов ревматологического

профиля [7]. Опросник EQ-5D состоит из двух частей.

В первой оценивают состояние здоровья исследуемого

по пяти направлениям: возможность перемещения

в пространстве; уход за собой; привычная повседневная

деятельность (работа, учеба, работа по дому, участие

в делах семьи, досуг); боль или дискомфорт; тревога

и депрессия. В первоначальной, уже валидированной,

версии опросника каждый раздел позволяет оценить вы-

раженность оцениваемой проблемы в баллах: «1 балл» –

нет нарушений, «2 балла» – имеются умеренные, «3 бал-

ла» – выраженные нарушения. Новая версия EQ-5D-5L

отличается от валидированной возможностью оценки

каждого раздела по 5-балльной шкале: от отсутствия

проблемы (1 балл) до крайней ее выраженности (5 бал-

лов). Например, невозможность ходить или невозмож-

ность выполнения повседневной деятельности оценива-

ется в 5 баллов.

Вторая часть анкеты осталась неизменной и предста-

влена визуальной аналоговой шкалой (ВАШ) в виде

20-сантиметровой вертикальной градуированной линей-

ки, на которой «0» обозначает максимально плохое,

а «100» – максимально хорошее состояние здоровья. Ре-

зультаты EQ-5D могут быть представлены в различных ви-

дах: в виде профиля, описывающего состояние здоровья по

пяти шкалам (например, 12122); индекса здоровья – взве-

шенного коэффициента, соотнесенного с популяцией,

и количественного значения оценки общего состояния

здоровья по ВАШ. Оценка состояния здоровья и КЖ про-

водится на момент обследования.

Новая версия опросника валидирована во многих ан-

гло- и неанглоязычных странах при различных заболева-

ниях. Валидация русскоязычной версии у больных СпА

проведена в ходе данного исследования.

Цель исследования – оценить психометрические

свойства русскоязычной версии EQ-5D-5L у пациентов со

СпА.

Материал и методы
В исследование включены 163 пациента, госпита-

лизированных в отделение ревматологии ГУЗ «Област-

ная клиническая больница» (г. Саратов) в 2014–2015 г.

Критерии включения: возраст пациентов 18 лет и более,

соответствие их критериям ASAS (Assessment

SpondyloArthritis International Society) для аксиального

[8, 9] или периферического [10] СпА (в том числе паци-

енты с АС, удовлетворяющие модифицированным Нью-

Йоркским критериям, больные с ПсА, удовлетворяющие

критериям CASPAR – Classification Criteria for Psoriatic

Arthritis), подписание формы информированного согла-

сия. Для оценки активности заболевания использовали

индексы BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index) [11] и ASDAS (Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score) [12], для определения функцио-

нального статуса – индекс BASFI (Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index) [13], для оценки подвижно-

сти позвоночника – метрологический индекс BASMI

(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) [14].

Для комплексного анализа влияния СпА на здоровье па-

циента был использован ASAS HI (АSАS Hеаlth Indеx –

индекс здоровья ASAS) [15]. 

Для оценки КЖ пациентов применяли опросник

EQ-5D (версия 5L), опросник SF-36 (MOS 36-Item Short-

Form Health Survey) [16]. Результаты оценки по SF-36 пред-

ставлены в виде значений по 8 основным шкалам: физиче-

ское функционирование, ролевое физическое функциони-

рование, боль, общее здоровье, жизнеспособность, соци-

альное функционирование, ролевое эмоциональное функ-

ционирование, психическое здоровье. Максимальное зна-

чение каждой шкалы при отсутствии каких-либо наруше-

ний составляло 100 баллов.

Оценивались основные психометрические свойства

опросника: валидность, надежность (воспроизводимость)

и чувствительность. 

Валидность показывает адекватность теста, обо-

значает степень, с которой измерение отражает то, что

оно должно измерить, а не что-либо другое. Валидность

нами оценивалась путем подсчета коэффициента корре-

ляции с «внешними» критериями: скоростью оседания

эритроцитов (СОЭ), уровнем С-реактивного белка

(СРБ), индексами активности и функционального ста-

туса больных.

При оценке надежности индекса изучали его вос-

производимость методом «тест-ретест» анализа и внутрен-

нее постоянство путем вычисления коэффициента Крон-

баха α. Для этого повторное тестирование проводилось

через 5–7 дней у стабильных пациентов без изменения ле-

чения, которые говорили об отсутствии изменений в их

самочувствии за этот период времени (n=66).

Оценку чувствительности опросника к изменениям

в состоянии здоровья больного проводили по данным ис-

следования в динамике. Критерии включения: взрослые

пациенты с установленным диагнозом аксиального или
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периферического СпА, имеющие желание и возможность

заполнить опросник, требующие, по мнению исследовате-

ля, кардинального изменения лечения включая постоян-

ный прием нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП), назначение ингибиторов фактора некроза

опухоли α (иФНОα), базисных противовоспалительных

препаратов (БПВП) из-за неприемлемо высокой клиниче-

ской активности заболевания. Повторное тестирование

производили через 2–24 нед (в зависимости от применяе-

мого препарата, n=40).

Статистическую обработку осуществляли с примене-

нием программы Microsoft Office Exсel 2007 (Microsoft

Corp., США), SPSS17. Характер распределения признака

определяли методом подсчета критерия Шапиро–Уилка.

Для описания признака использовали его среднее значе-

ние и среднее квадратичное отклонение (при нормальном

распределении), медиану и квартили (при распределении,

отличном от нормального). Для оценки взаимосвязи меж-

ду признаками использовали коэффициент корреляции

Спирмена. Для оценки различия двух зависимых выборок

с распределением, отличным от нормального, использова-

ли критерий Вилкоксона.

Исследование одобрено комитетом по этике ФГБОУ

ВО «Саратовский государственный медицинский универ-

ситет им. В.И. Разумовского» Минздрава России.

Результаты 
Характеристика группы включенных в процесс ва-

лидации больных приведена в табл. 1. Пациенты с акси-

альным СпА (n=135) составили 82,8% обследованных

больных. Результаты оценки КЖ больных СпА с помо-

щью опросника SF-36 по восьми шкалам приведены

в табл. 2. Показатели КЖ обследуемых пациентов были

снижены по всем восьми шкалам. Наименьшие значения

получены по шкале «Ролевое физическое функциониро-

вание», следовательно, повседневная деятельность паци-

ентов значительно ограничена из-за физического состоя-

ния. Низкие результаты получены по шкалам «Боль»,

«Ролевое эмоциональное функционирование». Значения

опросника EQ-5D-5L достоверно коррелировали с кли-

ническими характеристиками пациентов: установлены

взаимосвязи высокой силы значений EQ-5D-5L с индек-

сами BASFI и BASMI, взаимосвязи средней силы – меж-

ду значениями EQ-5D-5L и индексами BASDAI, ASDAS,

ASAS HI (табл. 3).

Установлены значимые взаимосвязи различной силы

между значениями EQ-5D-5L и всеми шкалами оценки

КЖ по SF-36. Наиболее тесно значения EQ-5D-5L корре-

лировали со шкалами «Физическое функционирование»

(р<0,05), «Боль» (р<0,05), «Жизнеспособность» (р<0,05)

(табл. 4). Через 5–7 дней после исходной оценки состоя-

ния здоровья, при повторном обследовании пациентов,

находящихся в стабильном состоянии и утверждающих,

что влияние заболевания на их здоровье и активность не

изменилось, было установлено отсутствие значимых раз-

личий между значениями EQ-5D-5L на момент первого –

0,56 [0,34; 0,74] и повторного тестирования – 0,56 [0,35;

0,74]. Коэффициент внутреннего постоянства Кронбаха α
составил 0,96.

В оценке чувствительности индекса EQ-5D-5L к из-

менениям приняли участие 40 пациентов, которым впер-

вые были назначены НПВП, или синтетические БПВП,

или иФНОα. Повторное тестирование проводили через
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Таблица 1 Общая характеристика пациентов (n=163)

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 39,50 [28,00; 48,00]

Длительность заболевания, мес, 102,50 [23,00; 196,50]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Доля мужчин, % 64,8

HLA-B27 позитивные пациенты, % (n=87) 76,00

BASDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,40 [3,20; 6,80]

BASFI, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,60 [2,60; 7,50]

PASS положительный, % (n=100) 27,00

ASDAS (n=70), Me [25-й; 75-й перцентили] 3,19 [2,55; 4,15]

BASMI (n=56), Me [25-й; 75-й перцентили] 4,20 [3,00; 6,40]

HAQ (n=91), Me [25-й; 75-й перцентили] 1,00 [0,50; 1,50]

ASAS HI, Me [25-й; 75-й перцентили] 9,00 [7,00; 12,00]

EQ-5D-5L, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,53 [0,29; 0,65]

EQ-5D-5L ВАШ, Me [25-й; 75-й перцентили] 50,00 [40,00; 70,00]

Таблица 2 КЖ пациентов со СпА по данным опросника
SF-36, Me [25-й; 75-й перцентили]

Шкала Результат

Физическое функционирование 45,00 [20,00; 65,00]

Ролевое физическое функционирование 0,00 [0,00; 50,00]

Боль 41,00 [22,00; 42,00]

Общее здоровье 40,00 [30,00; 52,00]

Жизнеспособность 40,00 [30,00; 60,00]

Социальное функционирование 50,00 [37,50; 75,00]

Ролевое эмоциональное функционирование 33,33 [0,00; 100,00]

Психологическое здоровье 56,00 [44,00; 72,00]

Таблица 4 Взаимосвязи между значениями 
EQ-5D-5L и шкалами оценки КЖ SF-36
(р<0,05)

Шкала SF-36 Коэффициент корреляции Спирмена R

Физическое функционирование 0,71

Ролевое физическое 0,36
функционирование

Боль 0,66

Общее здоровье 0,54

Жизнеспособность 0,67

Социальное функционирование 0,59

Ролевое эмоциональное функционирование 0,46

Психологическое здоровье 0,54

Таблица 3 Взаимосвязи между значениями опросника
EQ-5D- 5L и показателями активности,
функционального статуса и КЖ 
больных со СпА (р<0,05)

Индекс Коэффициент корреляции Спирмена R

BASDAI -0,63

BASFI -0,71

ASDAS -0,45

BASMI -0,74

ASAS HI -0,68

HAQ -0,66



354 Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):351–355

2–24 нед (в зависимости от применяемого препарата) в том

случае, если пациенты отмечали положительный эффект

от лечения. Выявлены статистически значимые различия

между значениями до и после назначения лечения: медиа-

на EQ-5D-5L на момент первого визита – 0,55 [0,37; 0,63],

на момент второго визита – 0,60 [0,40; 0,69] (р=0,01; см.

рисунок).

Опросник EQ-5D-5L заполняется больным самосто-

ятельно в течение 2–3 мин. Пациентами он оценивается

как простой для понимания и легкий в заполнении.

Обсуждение 
Концепция изучения КЖ в медицине построена на

определенных принципах: многомерность оценки, воз-

можность регистрации изменений параметров КЖ во

времени и участие больного в оценке своего состояния

[7]. Версия 5L опросника EQ-5D удовлетворяет этим ос-

новным принципам. Многомерность подразумевает

оценку всех основных сфер жизнедеятельности челове-

ка. EQ-5D выделяет пять таких сфер, что позволяет диф-

ференцированно определить влияние болезни и прово-

димого лечения на состояние больного. По данным на-

шего исследования, опросник чувствителен к изменени-

ям, соответственно он позволяет осуществлять постоян-

ный контроль динамики параметров КЖ во времени

и при необходимости – коррекцию терапии. Участие

больного в оценке собственного состояния является

особенно важным при изучении КЖ, поскольку позво-

ляет составить полную и объективную картину болезни

и соответствует концепции пациент-ориентированной

медицины. 

Для оценки КЖ в медицине, в том числе в ревма-

тологии, используют как неспецифические (общие), так

и специфические (специальные) опросники и индексы

[6, 7]. Общие опросники оценивают широкий спектр

показателей восприятия здоровья и могут использо-

ваться у пациентов с разными нозологическими форма-

ми. Они позволяют сравнивать КЖ пациентов с любы-

ми заболеваниями, а также с популяционным контро-

лем. К наиболее распространенным общим междуна-

родным опросникам относятся Quality of Well-Being

Index, Sickness Impact Profile, Nottingham Health Profile,

MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) [16].

EQ-5D-5L является неспецифическим опросником для

определения КЖ пациентов с различными нозология-

ми. В настоящем исследовании показана корреляция

КЖ больных СпА по данным опросника EQ-5D (версия

5L) с параметрами другого неспецифического SF-36,

который широко используется для оценки КЖ при раз-

личных заболеваниях.

Ограничением неспецифических опросников яв-

ляется отсутствие возможности оценить отдельные ас-

пекты заболевания, которые могут быть важны для

больных с определенной нозологией. Для преодоления

этого недостатка созданы специфические опросники

для пациентов с конкретными заболеваниями. Они яв-

ляются более чувствительными для выявления разли-

чий между пациентами с определенной нозологией

и изучения их состояния на заданном отрезке времени.

В ревматологии наиболее распространены и использу-

ются Arthritis Impact Measurement Scale Short Form,

Health Assessment Questionnaire (HAQ) [17], Osteoporosis

Assessment Questionnaire, WOMAC для пациентов с ос-

теоартритом (Western Ontario and McMaster Universities

Arthrose index) [7]. Специфические опросники способ-

ны быстрее реагировать на динамику состояния боль-

ных, чем общие.

Для пациентов со СпА существует специфический

индекс оценки общего состояния здоровья в условиях

болезни, разработанный недавно, – индекс здоровья

ASAS. В настоящем исследовании продемонстрирована

корреляция значений EQ-5D-5L и ASAS HI. КЖ по дан-

ным EQ-5D-5L взаимосвязано также с результатами спе-

цифических для СпА инструментов оценки активности

заболевания и функционального статуса больных. Ука-

занные взаимосвязи подтверждают валидность изучае-

мого опросника, возможность его использования у боль-

ных СпА.

При изучении EQ-5D-5L получен коэффициент

Кронбаха α, соответствующий очень хорошей внутренней

согласованности, что подтверждает воспроизводимость

индекса. Чувствительность к изменениям продемонстри-

рована при оценке динамики индекса на фоне эффектив-

ного лечения.

Заключение 
В ходе настоящего исследования выполнена оценка

психометрических свойств EQ-5D-5L у больных СпА.

В ходе валидации опросника было показано, что он явля-

ется надежным, простым в применении, удобным для вра-

ча и пациента инструментом оценки КЖ. EQ-5D-5L чувст-

вителен к изменениям, что продемонстрировано на паци-

ентах, получивших положительный эффект от лечения. Та-

ким образом, опросник EQ-5D-5L может применяться для

оценки КЖ пациентов со СпА в клинических исследова-

ниях и повседневной практике.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Значения EQ-5D-5L на момент первого и второго визитов

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

-0,2
Визит 1 Визит 2

Mean

Mean±SD

Mean±1,96*SD



Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):351–355 355

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

1. Braun J, Sieper J. Ankylosing spondylitis. Lancet.

2007;369(9570):1379-90. doi: 10.1016/S0140-6736(07)60635-7

2. Эрдес ШФ. Развитие концепции спондилоартритов. Научно-

практическая ревматология. 2014;52(5):474-6 [Erdes ShF. The

development of the concept of spondyloarthritis. Nauchno-

Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2014;52(5):474-6 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-

2014-574-576

3. Эрдес ШФ. Стратегия «лечение до достижения цели» при

спондилоартритах. Научно-практическая ревматология.

2014;52(3):251-3 [Erdes ShF. «Treating to target» strategy in

spondyloarthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2014;52(3):251-3 (In Russ.)].

doi: 10.14412/1995-4484-2014-251-253

4. Braun J, van den Berg R, Baraliakos X, et al. 2010 update of the

ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylos-

ing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2011;70(6):896-904. 

doi: 10.1136/ard.2011.151027

5. Van der Heijde D, Ramiro S, Landewe R, et al. 2016 update of the

ASAS-EULAR management recommendations for axial spondy-

loarthritis. Ann Rheum Dis. 2017;76(6):978-91. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210770

6. Новик АА, Ионова ТИ. Руководство по исследованию

качества жизни в медицине. Санкт-Петербург: Олма-Пресс;

2002. 300с. [Novik AA, Ionova TI. Rukovodstvo po issledovaniju

kachestva zhizni v medicine [Guide to the study of quality of life

in medicine]. St-Petersburg: Olma-Press; 2002. 300 p. 

(In Russ.)].

7. Амирджанова ВН, Койлубаева ГМ. Методология оценки

качества жизни в практике ревматолога. Научно-практическая

ревматология. 2003;41(2):72-6 [Amirdzhanova VN, 

Kojlubaeva GM. The methodology of evaluation of quality of life

in the practice of the rheumatologist. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.

2003;41(2):72-6 (In Russ.)]. doi: 10.14412/1995-4484-2003-773

8. Rudwaleit M, Landewe R, van der Heijde D, et al. The develop-

ment of Assessment of SpondyloArthritis international Society

classification criteria for axial spondyloarthritis (part I): classifica-

tion of paper patients by expert opinion including uncertainty

appraisa. Ann Rheum Dis. 2009;68(6):770-6. 

doi: 10.1136/ard.2009.108217

9. Rudwaleit M, Landewe R, van der Heijde D, et al. The develop-

ment of Assessment of SpondyloArthritis international Society

classification criteria for axial spondyloarthritis (Part II): valida-

tion and final selection. Ann Rheum Dis. 2009;68:777-83. 

doi: 10.1136/ard.2009.108233

10. Rudwaleit M, Landewe R, van der Heijde D, et al. The

Assessment of SpondyloArthritis International Society classifica-

tion criteria for peripheral spondyloarthritis and for spondy-

loarthritis in general. Ann Rheum Dis. 2011;70(1):25-31. 

doi: 10.1136/ard.2010.133645

11. Garrett S, Jenkinson T, Kennedy LG, et al. A new approach to

defining disease status in ankylosing spondylitis: the Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. Rheumatology.

1994;21(12):2286-91.

12. Machado P, LandewE R, Lie E, et al. Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score (ASDAS): defining cut-off values for dis-

ease activitystates and improvement scores. Ann Rheum Dis.

2011;70(1):47-53. doi: 10.1136/ard.2010.138594

13. Calin A, Garret S, Whitelock H, et al. A new approach to defining

functional ability in ankylosing spondylitis: the development of the

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J Rheumatol.

1994;21(12):2281-5.

14. Jenkinson TR, Mallorie PA, Whitelock HC, et al. Defining spinal

mobility in ankylosing spondylitis (AS). The Bath AS Metrology

Index. J Rheumatol. 1994;21(9):1694-8.

15. Kiltz U, van der Heijde D, Boonen A, et al. Development of a

health index in patients with ankylosing spondylitis (ASAS HI):

final result of a global initiative based on the ICF guided by ASAS.

Ann Rheum Dis. 2015;74(5):830-5. doi: 10.1136/annrheumdis-

2013-203967

16. Kwan YH, Fong WW, Lui NL, et al. Validity and reliability of the

Short Form 36 Health Surveys (SF-36) among patients with

spondyloarthritis in Singapore. Rheumatol Int. 2016;36(12):1759-

65. doi: 10.1007/s00296-016-3567-3

17. Bruce B, Fries JF. The HAQ. Clin Exp Rheum. 2005;23(39):14-8.

Л И Т Е Р А Т У Р А



356 Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):356–362

Исторический анализ проблемы 
внесуставных проявлений 
ревматоидного артрита
Хорошо известно, что ревматоидный

артрит (РА) – это гетерогененная болезнь со

склонностью к прогрессированию, однако до

настоящего времени не существует ни ее точ-

ного определения, ни патогномоничных ди-

агностических тестов. Поэтому диагноз РА

по-прежнему основывается на наборах кли-

нических и лабораторных показателей в виде

регулярно меняющихся классификационных

критериев. Очевидно, в связи с тем что РА

считается преимущественно суставным забо-

леванием, его внесуставным проявлениям

(ВП) уделяется мало внимания. Академик

АМН СССР Е.М. Тареев в своих наблюдени-

ях еще в середине прошлого века отмечал:

«…патологические изменения при этом забо-

левании не ограничиваются суставами, а охва-

тывают самые разнообразные системы орга-

низма, особенно при заболевании лиц моло-

дого возраста или подростков» [1]. Более того,

Е.М. Тареев считал, что «изучение этого забо-
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвест-

ной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутрен-

них органов, приводящее к ранней инвалидности и сокращению жизни больных. Для постановки диагноза

в настоящее время рекомендуется применение классификационных критериев РА (ACR/EULAR, 2010),

согласно которым при клиническом исследовании необходимо выявить хотя бы один припухший сустав,

т. е. наличие артрита; очевидно, поэтому проблема внесуставных проявлений РА остается в тени.
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Rheumatoid arthritis (RA) is an immune inflammatory (autoimmune) rheumatic disease of unknown etiology, which

is characterized by chronic erosive arthritis and systemic damage to the viscera, and leads to early disability and

reduced survival in patients. For its diagnosis, it is currently recommended to use the 2010 ACR/EULAR classifica-

tion criteria for RA, which should be applied in clinical trials to identify at least one swollen joint, i.e. the presence of

arthritis; therefore, the problem of extra-articular manifestations of RA is apparent to stay in the background.
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левания, несомненно, задерживалось необоснованным уз-

ким взглядом на болезнь как на местное заболевание суста-

вов» [2]. В дальнейшем ВП при РА (тогда – инфектартри-

те) была посвящена целая глава в монографии М.Г. Аста-

пенко и Э.Г. Пихлака [3]. В начале XXI в. к ВП стали отно-

сить ряд системных признаков РА, их перечень представ-

лен в табл. 1 [4].

Два года спустя на заседании пленума Общерос-

сийской общественной организации «Ассоциация рев-

матологов России» (АРР) принята классификция РА, со-

гласно которой внесуставные (системные) проявления –

это [5]:

1) ревматоидные узелки;

2) кожный васкулит (язвенно-некротический васку-

лит, инфаркты ногтевого ложа, дигитальный арте-

риит, ливедо-ангиит);

3) васкулит других органов;

4) нейропатия (мононеврит, полинейропатия);

5) плеврит (сухой, выпотной), перикардит (сухой,

выпотной);

6) синдром Шегрена;

7) поражение глаз (склерит, эписклерит, васкулит

сетчатки).

В недавно опубликованных «Российских клиниче-

ских рекомендациях. Ревматология» перечислены следую-

щие ВП у больных РА [6]:

• ревматоидные узелки;

• кожный васкулит (язвенно-некротический васку-

лит, инфаркты ногтевого ложа, дигитальный арте-

риит, ливедо-ангиит);

• васкулит других органов;

• невропатия (мононеврит, полиневропатия);

• плеврит (сухой, выпотной), перикардит (сухой, вы-

потной);

• синдром Шегрена;

• поражение глаз (склерит, эписклерит).

• интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ).

Таким образом, все посвященные РА основные

клинические рекомендации, опубликованные в России

за последние 12 лет, содержат раздел о ВП, хотя и не од-

нородный. 

Перечень внесуставных проявлений 
в зависимости от  органа поражения
Исследования зарубежных ученых показали, что поч-

ти у 50% больных РА развиваются какие-либо ВП, увели-

чивая показатель смертности [7] и подтверждая важность

их диагностики и лечения. В табл. 2 представлены наблю-

давшиеся зарубежными авторами ВП при РА [8].

ВП при РА классифицируют также по их встречаемо-

сти (табл. 3) [9, 10].

Следует отметить, что представленное разделение ВП

(см. табл. 2, 3) по тяжести и встречаемости вызвало много-

численные дебаты и показало отсутствие консенсуса среди

зарубежных коллег относительно того, что же следует счи-

тать ВП и как к ним относиться [7–12]. Зато по этому во-

просу есть решение пленума АРР [5], о котором почему-то

до сих пор (прошло целое десятилетие после его публика-

ции!) не знают зарубежные коллеги [9]. По мнению отече-

ственных специалистов, ВП при РА имеют огромное зна-

чение в формировании облика заболевания, во многом оп-

ределяя его тяжесть и прогноз, однако они с удивлением

обращают внимание на то, что в списке ВП, утвержденном

на заседании Пленума АРР 30 сентября 2007 г., опублико-

ванном в первом номере журнала «Научно-практическая

ревматология» за 2008 г. и являющемся в настоящее время

основой для формулировки диагноза РА во всех россий-
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Таблица 1 ВП при РА по областям поражения

Область поражения ВП

Конституциональные Генерализованная слабость, недомогание, 
симптомы похудание вплоть до кахексии, 

субфебрильная лихорадка

Сердечно-сосудистая Перикардит, васкулит, гранулематозное 
система поражение клапанов сердца, 

раннее развитие атеросклероза

Легкие Плеврит, интерстициальное заболевание легких, 
облитерирующий бронхиолит, 
ревматоидные узелки в легких

Кожа Ревматоидные узелки, утолщение и гипотрофия 
кожи, дигитальный артериит, редко – с развитием 

гангрены пальцев, микроинфаркты в области
ногтевого ложа, сетчатое ливедо

Нервная система Компрессионная нейропатия, симметричная 
сенсорно-моторная нейропатия, 

множественный мононеврит, шейный миелит

Мышцы Генерализованная амиотрофия

Глаза Сухой кератоконъюнктивит, эписклерит, 
склерит, склеромаляция, 

периферическая язвенная кератопатия

Системы крови Анемия, тромбоцитоз, нейтропения

Почки Амилоидоз, васкулит, нефрит

Таблица 2 ВП при РА по данным зарубежных авторов

Пораженные органы Нетяжелые ВП Тяжелые ВП

Кожа Узелки, Точечные кровоизлияния, 
феномен Рейно геморрагическая сыпь, 

язвы, гангрена

Легкие Облитерирующий  Плеврит, ИЗЛ
бронхиолит, пневмония

Сердце Поражение клапанов, Перикардит, васкулит
миокардит, аритмии

Нервная система Не идентифицированы Моно/полиневрит, 
васкулит ЦНС

Глаза Вторичный синдром Эписклерит или склерит, 
Шегрена васкулит сетчатки

Система крови Не идентифицированы СФ

Почки « « Гломерулонефрит, 
интерстициальный нефрит, 

отложения амилоида

Примечание. ЦНС – центральная нервная система, СФ – синдром Фелти.

Таблица 3 Распределение ВП при РА по встречаемости

Распространенные ВП Менее распространенные ВП

Ревматоидные узелки ИЗЛ 

Увеличение лимфатических узлов Васкулит (кожный и системный)

Спленомегалия Серозит (плеврит, перикардит)

Остеопороз Периферическая нейропатия

Синдром запястного канала Склерит и эписклерит

Синдром Шегрена СФ

Вторичный амилоидоз

Гломерулонефрит
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ских медицинских учреждениях, отсутствуют синдромы

ревматоидного поражения легких и почек, так или иначе

представленные в большинстве зарубежных классифика-

ций [5, 10, 13].

ВП РА также являются серьезной проблемой для ле-

чения из-за комплексного характера поражения и диагно-

стических трудностей, поскольку индуцированные лекар-

ственными препаратами неблагоприятные реакции (НР)

и симптомы, обусловленные инфекциями, часто имеют

сходную картину. В большинстве случаев преждевремен-

ная смерть от ВП связана с сердечно-сосудистыми ослож-

нениями, заболеванием легких и злокачественными ново-

образованиями [14]. Частота ВП не зависит от пола и воз-

раста больных. В целом такие больные имеют высокий

уровень ревматоидного фактора (РФ) [15], антиядерных

антител [13], многие из них являются курильщиками [16].

Антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) также связаны с более выраженным поражением

суставов и тяжелыми ВП [17, 18]. Генетически с ВП связа-

ны HLA-DR B1*04 [18]. В ряде наблюдательных исследова-

ний показано, что РА становится в настоящее время менее

тяжелым, вероятно, по причине более раннего примене-

ния эффективных базисных противовоспалительных пре-

паратов (БПВП) и генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП) [19], чего нельзя сказать о ВП, которые

остаются серьезной проблемой как для врачей, так и для

больных [20]. 

Клинико-диагностический анализ 
внесуставных проявлений
Ревматоидные узелки – основное кожное проявле-

ние при РА, наблюдаемое у 30% больных с ВП. Обычно

они обнаруживаются на разгибательной поверхности

предплечий, а также в других областях, подвергающихся

давлению. Узелки не специфичны для РА, но полезны для

диагноза и прогноза. Они коррелируют с серопозитивно-

стью по РФ и АЦЦП, активностью и рентгенологическим

прогрессированием болезни. Полагают, что их формирова-

ние может быть обусловлено васкулитом мелких сосудов,

который может также проявляться мелкими геморрагия-

ми, околоногтевыми инфарктами, гангреной пальцев и бо-

лезнеными язвами [21]. Следует отметить, что феномен

Рейно возникает спустя длительный период после начала

РА и ассоциируется с более тяжелым его течением [22].

При РА нередко встречается также ладонная эритема. Она

представляет собой лейкоцитокластический васкулит в ви-

де пальпируемой пурпуры, проходящей в большинстве

случаев спонтанно у леченых больных РА. Частота систем-

ного ревматоидного васкулита значительно уменьшилась

с 1990 г. в результате широкого и раннего применения ме-

тотрексата, но смертность остается высокой.

Лимфатические узлы часто увеличены при РА,

но редко пальпируются. Обычно увеличены лимфатиче-

ские узлы в области внутреннего надмыщелка плечевой

кости, особенно при выраженном артрите кистей.

Вовлечение в патологический процесс легких при РА

представляет многообразную клиническую картину: плев-

рит (при РА часто слабо выражен и трудно клинически ди-

агностируем, встречается почти у 5–10% больных) [23],

ИЗЛ, ревматоидные узлы в легких [24]. Экссудативный

перикардит и ИЗЛ, как и другие ВП, чаще наблюдаются

у пожилых, причем клинически значимые ИЗЛ выявляют-

ся у 7,7–12% больных РА [25]. Основные типы ИЗЛ при

РА представлены обычной интерстициальной пневмони-

ей (ОИП) и неспецифической интерстициальной пневмо-

нией (НИП), подтверждающимися как гистологически,

так и рентгенологически [26]. Считается, что ОИП при РА

связана с худшим прогнозом, нежели НИП. Она ассоции-

руется с более тяжелым течением РА и снижением выжи-

ваемости [27]. Совместное наблюдение ревматологом,

пульмонологом и рентгенологом повышает эффектив-

ность лечения таких больных [28–30]. Такой важный при-

знак, как ревматоидные узелки в легких, обычно бессим-

птомный, обнаруживающийся на рентгенограмме исклю-

чительно у серопозитивных больных РА, может вызвать

дифференциально-диагностические затруднения, требу-

ющие проведения гистологического исследования для ис-

ключения злокачественного новообразования. Компью-

терная томография высокого разрешения – лучший инст-

румент для ранней диагностики легочных ВП [31]. Накап-

ливаются доказательства того, что РА независимо от тра-

диционных факторов риска приводит к повышению час-

тоты сердечно-сосудистых заболеваний, и прежде всего

атеросклероза, инфаркта миокарда, перикардита, арит-

мий и пороков сердца [32]. Перикардит является наиболее

распространенным ВП со стороны сердечно-сосудистой

системы, обычно возникает при серопозитивном РА [33].

Он может даже быть первым проявлением РА [34]. Боль-

шинство сердечных проявлений бессимптомны и редко

требуют лечения. При симптоматических заболеваниях

перикарда глюкокортикоиды (ГК) и нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП) вызывают быстрое

улучшение [35]. Имеются указания, что статины, благода-

ря своему плейоторопному действию на воспалительные

и иммунные медиаторы, могут не только улучшать тече-

ние РА, но и уменьшать кардиологические и сосудистые

ВП [36]. Эпидемиологические исследования обнаружили,

что сердечно-сосудистая смертность высока у больных

ранним и развернутым РА и неожиданно выше у женщин,

традиционно имеющих низкий риск сердечно-сосудистой

смертности [33, 37]. Образование ревматоидных узелков

на митральных и аортальных клапанах иногда ведет к воз-

никновению пороков сердца. Наиболее частое глазное

проявление РА – сухой кератоконъюнктивит, поражаю-

щий не менее 10% больных [14]. Ревматоидный васкулит

также может сопровождаться развитием тяжелого болез-

ненного склерита, приводящего к склеромаляции. Неред-

ко встречается при РА и развитие неврологических нару-

шений. Рано наблюдается компрессия срединного нерва,

поэтому у каждого больного с синдромом карпального ка-

нала следует исключить развитие РА [38]. Вовлечение дру-

гих нервов (заднего большеберцового в предплюсневом

канале и локтевого) наблюдается реже. Высокая воспали-

тельная активность может обусловливать развитие множе-

ственного мононеврита или полинейропатии [39]. Подвы-

вих на уровне I и II шейных позвонков может наблюдать-

ся у трети больных длительно текущим РА, но обычно ос-

тается бессимптомным [40]. Еще одним редким, но серь-

езным ВП является обусловленная шейной нестабильно-

стью миелопатия, которая может быть фатальной. Воспа-

лительный процесс, индуцируя остеокласты, вызывает ре-

зорбцию костей, что приводит к возникновению остеопо-

роза [41]. Спонтанные разрывы сухожилий и связок наи-

более распространены в области запястий и кистей. Тено-

синовиты часто приводят к нестабильности и подвывихам

суставов. 
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Вовлечение почек относительно редко при РА, при-

чем это ВП может быть следствием назначения лекарст-

венных препаратов (НПВП и БПВП) [42]. Длительное те-

чение болезни и недостаточный ответ на лечение являют-

ся факторами риска этого ВП. Мезангиальный гломеру-

лонефрит – морфологически подтвержденный (биопсия

почки) признак вовлечения почек у 60% больных РА с ге-

матурией и/или протеинурией [43]. У больных РА с во-

влечением почек часто развивается вторичный амилои-

доз. СФ может быть одной из причин гематологических

нарушений при РА [44], его дифференцируют с синдро-

мом больших гранулярных лимфоцитов и клональным

лимфоцитозом [45, 46]. СФ представляет собой сочетание

РА и таких ВП, как лейкопения (нейтропения) и сплено-

мегалия. Об этом сочетании впервые сообщил в 1924 г.

американский врач Augustus Roi Felty, описавший пяте-

рых больных с артритом, спленомегалией и лейкопенией

[47]. Спустя 8 лет больному с аналогичной клинической

картиной была проведена спленэктомия и впервые поста-

влен диагноз СФ [48]. В дальнейшем большинство авто-

ров стали считать СФ вариантом тяжелого РА, развиваю-

щимся после длительного течения заболевания менее чем

у 1% больных и характеризующимся рецидивами локаль-

ной и системной инфекции, которая является основной

причиной смертности при этой патологии [49–54]. Обыч-

но это больные 55–65-летнего возраста, преимуществен-

но (60–70%) женщины, со средней длительностью артри-

та 10–15 лет до возникновения нейтропении и спленоме-

галии. Полная триада не является абсолютным требова-

нием, но стойкая лейкопения и нейтропения с абсолют-

ным числом нейтрофилов <1,5•109/л обязательны для то-

го, чтобы обсуждать диагноз CФ [52]. В действительности

нейтропения является наиболее распространенным

и важным признаком СФ, в отличие от спленомегалии,

которая не всегда возникает одновременно с нейтропени-

ей [55]. Лейкопенией считают количество лейкоцитов

<3•109/л с абсолютным количеством нейтрофилов

<2,0•109/л [56], но наибольшее число инфекций наблю-

далось, когда количество нейтрофилов не превышало

0,5•109/л [52]. Описаны случаи СФ без вовлечения суста-

вов [57–59]. У отдельных больных суставы вовлекались

спустя 9 мес – 10 лет после возникновения нейтропении.

Обращает на себя внимание выраженная деструкция сус-

тавов при минимальных проявлениях или отсутствии си-

новита. Так, из 100 больных СФ, наблюдавшихся в кли-

нике Мейо в течение 5 лет, 35 не потребовалось лечение

из-за отсутствия симптомов артрита [52, 54, 55]. СФ мо-

жет быть бессимптомным, но обычно проявляется ло-

кальной или системной инфекцией, чаще кожной или ле-

гочной [19]. Нарастание частоты инфекций – наиболее

важное следствие нейтропении [56, 60, 61], приводящее

к увеличению смертности [62]. Большое значение имеет

своевременная диагностика СФ, поскольку рецидивы ба-

ктериальной инфекции можно эффективно контролиро-

вать, а отсутствие активного артрита может отвлечь вни-

мание клиницистов от нейтропении.

Возможность терапии
В настоящее время опубликованы единичные рабо-

ты, подтверждающие мнение о том, что число и выражен-

ность тяжелых ВП при РА могут уменьшаться в результа-

те назначения БПВП и ГИБП [9, 63]. Препаратами выбо-

ра являются ГК и циклофосфамид, однако в настоящее

время накапливаются данные об эффективности ритук-

симаба [20, 64, 65]. В то же время имеются указания, что

лечение ГИБП, в частности ингибиторами фактора нек-

роза опухоли α (иФНОα), может даже несколько увели-

чить риск развития тяжелых ВП [66]. Лекарственные пре-

параты, применяемые для лечения ВП у больных РА,

представлены в табл. 4.

Таким образом, можно сделать вывод, что ВП при РА

имеют огромное значение в формировании облика заболе-

вания, во многом определяя его тяжесть и прогноз и оста-

ваясь серьезной проблемой для практикующих врачей из-

за комплексного характера поражения и диагностических

трудностей.
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Таблица 4 Лекарственные препараты, применяемые для лечения ВП у больных РА

Орган поражения ВП Лечение Источники

Кожа Подкожные узелки, кожный васкулит, ГК изолированно или в сочетании [67–71]
с метотрексатом/азатиоприном, 

иФНОα, ритуксимабом
Феномен Рейно Симптоматическое лечение; [72]

блокаторы кальциевых каналов, 
вазоактивные препараты

Легкие Ревматоидные узелки, ИЗЛ, ГК и циклофосфан; ритуксимаб [73]
фиброз легких, плеврит

Сердце Перикардит, миокардит или эндокардит Перикардиоцентез, ГК [73, 74]

Нервная система Множественный мононеврит, ГК и циклофосфан; [75, 76]
полинейропатия, васкулит ЦНС ритуксимаб, иФНОα

Глаза Склерит, эписклерит, Локально ГК, циклоспорин, [77–79]
васкулит сетчатки ритуксимаб, иФНОα

Система крови СФ Метотрексат, ритуксимаб, спленэктомия [80, 81]

Почки Гломерулонефрит, интерстициальный ГК и циклофосфан, [82, 83]
нефрит, вторичный амилоидоз хлорбутин, тоцилизумаб, иФНОα
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1. Как часто развиваются ВП при РА (в процентах случаев)?
А. 10

Б. 20

В. 30

Г. 40

Д. 50 

2. Наиболее распространенные ВП при РА
А. Склерит и эписклерит

Б. СФ

В. Ревматоидные узелки

Г. Гломерулонефрит

Д. Вторичный амилоидоз

3. Какие ВП при РА не считают тяжелыми?
А. ИЗЛ

Б. Перикардит

В. Полиневрит

Г. Феномен Рейно

Д. Васкулит сетчатки

4. ВП со стороны легких при РА
А. Плеврит

Б. ИЗЛ

В. Ревматоидные узлы в легеих

Г. Облитерирующий бронхиолит

Д. Все перечисленное

5. Основные лекарственные препараты для лечения ВП 
при РА
А. ГК

Б. Циклофосфан

В. иФНОα
Г. Ритуксимаб

Д. Все перечисленные
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Остеоартрит (ОА) I плюснефалангового

сустава (I ПФС) – заболевание, характеризу-

ющееся наличием боли, усиливающейся при

ходьбе, скованностью в суставе и снижением

объема движений, особенно тыльного сгиба-

ния. В литературе ОА I ПФС чаще всего обо-

значается термином hallux rigidus (ригидный

I палец стопы) [1–4].

Впервые hallux rigidus был описан

в 1887 г. M. Davies-Colley и получил тогда на-
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Принципы хирургического лечения 
больных с остеоартритом 
I  плюснефалангового сустава
Нурмухаметов М.Р.

В настоящее время не существует общего подхода к выбору хирургической тактики при hallux rigidus. Ис-

пользуется множество способов хирургического лечения остеоартрита (ОА) I плюснефалангового сустава

(I ПФС), актуальных при разных стадиях заболевания. Тем не менее данный факт также свидетельствует

о том, что все предложенные методы имеют те или иные недостатки. При этом «золотым стандартом» оста-

ется артродез I ПФС, избавляющий пациентов от боли, но в функциональном плане уступающий суставос-

берегающим операциям. Однако в связи с тем, что ОА I ПФС нередко страдают не только лица старше 50 лет,

но и более молодые пациенты, наиболее щадящим вариантом суставосберегающих операций представляется

хейлэктомия с хондропластикой I ПФС, позволяющая восстановить безболезненные движения в суставе,

при этом не изменяя анатомию стопы. Хондропластика методом аутологичного матрикс-индуцированного

хондрогенеза (Authologous Matrix Induced Chondrogenesis – AMIC®) описана при наличии дефектов хряща

в коленном, тазобедренном и голеностопном суставах. Описание хондропластики I ПФС методом AMIC не

встречается ни в отечественной, ни в зарубежной литературе.

Ключевые слова: I плюснефаланговый сустав; остеоартрит; суставосберегающие операции; хейлэктомия

с хондропластикой.

Для ссылки: Нурмухаметов МР. Принципы хирургического лечения больных с остеоартритом I плюснефа-
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PRINCIPLES OF SURGICAL TREATMENT IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS 
OF THE FIRST METATARSOPHALANGEAL JOINT

Nurmukhametov M.R.

At present, there is no general approach to choosing surgical tactics for hallux rigidus. Many surgical procedures are

used to treat osteoarthritis (OA) of the first metatarsophalangeal joint (FMPJ), which are relevant at different stages

of the disease. Nevertheless, this fact also suggests that all proposed methods have one or other disadvantages. At

the same time, FMPJ arthrodesis that relieves pain and is functionally inferior to joint-sparing surgery remains the

gold standard. However, due to the fact that not only persons over the age of 50 years, but also younger patients

often suffer from FMPJ OA, the most non-damaging option of joint-sparing surgery is cheilectomy with chon-

droplasty of the FMPJ, which allows restoration of painless joint motions, thus sparing the anatomy of the foot.

Chondroplasty using the authologous matrix-induced chondrogenesis (AMIC®) technique for knee, hip, and ankle

cartilage defects is described. There are no reports on FMPJ chondroplasty with the AMIC method in either

Russian or foreign literature.

Keywords: first metatarsophalangeal joint; osteoarthritis; joint-sparing operations; cheilectomy with chondroplasty.

For reference: Nurmukhametov MR. Principles of surgical treatment in patients with osteoarthritis of the first

metatarsophalangeal joint. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice.
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звание hallux flexus из-за нахождения проксимальной фа-

ланги в состоянии подошвенного сгибания [5, 6]. Спустя

4 мес J.M. Cotterill описал то же состояние и предложил

термин hallux rigidus [5, 7].

Hallux rigidus является вторым по частоте после валь-

гусной деформации I пальца патологическим состоянием

стопы и встречается примерно у 2–10% взрослого населе-

ния [4, 8–15]. При этом двустороннее поражение в 80%

случаев имеет наследственный характер [16, 17].

M.J. Coughlin и P.S. Shurnas в 2003 г. провели метаанализ

и определили, что 80% пациентов, страдающих ОА I ПФС,

имеют проблему с обеими стопами, при этом 98% отмеча-

ли наличие заболевания у прямых родственников, а 62%

пациентов – женщины [18]. 

Этиология
Причина развития hallux rigidus до сих пор точно не

определена. С целью изучения данной проблемы A. Calvo

и соавт. [9] оценивали взаимосвязь отношения длины I плюс-

невой кости (I ПК) и проксимальной фаланги I пальца

(ПФПП) к общей длине стопы и развития hallux rigidus.

В рамках ретроспективного исследования определялись

индексы длина стопы/длина I ПК, длина стопы/длина

ПФПП. Обнаружена статистически достоверная разница

(p=0,002) в развитии hallux rigidus между группами иссле-

дуемых пациентов по первому индексу (у пациентов с hal-

lux rigidus индекс длина стопы/длина I ПК меньше, чем

в группе сравнения) и отсутствие разницы по второму. Та-

ким образом, авторы предположили, что относительная

длина I ПК играет роль в этиопатогенезе hallux rigidus [9].

F. Malerba и соавт. [19] одной из причин его развития счи-

тают элевацию I ПК. Тем не менее M. Erdil и соавт. [5] ука-

зывают на то, что основными факторами риска развития

hallux rigidus являются постоянная микротравматизация

I ПФС и ношение неудобной обуви.

Классификация
Наиболее известная классификация hallux rigidus

была разработана M.J. Coughlin и P.S. Shurnas [5, 18, 20].

Они выделяют пять стадий заболевания (от 0 до 4) и та-

кие характеристики, как состояние суставной щели I ПФС,

характер болевого синдрома и ограничение объема дви-

жений в суставе. Нулевая стадия характеризуется нор-

мальными размерами суставной щели, отсутствием боли

и полным объемом движений или его незначительным

ограничением. На 1-й стадии наблюдаются небольшое

сужение суставной щели, периодически возникающая

боль и небольшое ограничение движений. При 2-й ста-

дии в области I ПФС формируются остеофиты, сужение

суставной щели и ограничение движений в суставе ста-

новятся умеренными, чаще возникает боль. Третья (3-я)

стадия характеризуется выраженным сужением сустав-

ной щели, наличием крупных остеофитов и постоянной

боли, отсутствующей, однако, при движениях в среднем

диапазоне, и выраженным ограничением движений

(суммарно <20°). На 4-й стадии боль возникает также при

пассивных движениях в среднем диапазоне, в остальном

клинико-рентгенологическая картина та же, что и при

3-й стадии [18, 20].

С.Ю. Бережной [8] модифицировал и расширил вы-

шеуказанную классификацию: 3-я стадия подразделена на

промежуточные стадии: 3а (боль в крайних положениях

и/или от давления обуви; от умеренного до выраженного

ограничения движений), 3б (боль при любых движениях)

и 3в (боль от давления обуви или отсутствие боли из-за

формирования анкилоза; выраженное ограничение движе-

ний). При 4-й стадии наблюдается практически полное от-

сутствие суставной щели, при этом движения в суставе ка-

чательные или полностью отсутствуют (фиброзный анки-

лоз) [8].

Также иногда используется рентгенологическая

классификация Hattrup–Johnson, согласно которой hallux

rigidus имеет три стадии. I стадия характеризуется незна-

чительным или умеренным формированием остеофитов

при нормальной ширине суставной щели. На II стадии,

помимо умеренного формирования остеофитов, наблюда-

ются сужение суставной щели и субхондральный склероз.

На III стадии происходит формирование крупных остео-

фитов, суставная щель не прослеживается и могут обнару-

живаться субхондральные кисты [21].

Клинические проявления
Основным клиническим проявлением hallux rigidus

является боль в I ПФС, возникающая преимущественно

при тыльном сгибании I пальца, что объясняется соуда-

рением основания ПФПП и остеофитов в области тыль-

ной стороны головки I ПК. Также боль может возникать

при подошвенном сгибании вследствие растяжения вос-

паленной капсулы I ПФС, сухожилия extensor hallucis

longus (EHL) и наличия синовита. Визуально в области

I ПФС могут наблюдаться покраснение кожных покро-

вов, отечность и деформация в связи с наличием остео-

фитов [10].

Методы диагностики
Для оценки состояния пациента с ОА I ПФС в кли-

нической практике чаще всего определяется интенсив-

ность боли, а также функциональное состояние стопы [22],

функциональный индекс стопы (Functional Foot Index –

FFI) [23]. Используются также опросники Американского

ортопедического общества хирургии стопы и голеностоп-

ного сустава (American Orthopedic Foot & Ankle Society –

AOFAS), Manchester-Oxford Foot Questionnaire (MOXFQ)

и SF-36 [22–24].

Инструментальная диагностика
Наиболее простым, информативным и доступным

диагностическим методом является рентгенография.

Для оценки состояния I ПФС при ОА I ПФС используют-

ся прямая, боковая и косая проекции. В прямой проекции

можно увидеть сужение суставной щели, латеральные

и медиальные остеофиты, наличие субхондральных кист

и склероза суставных поверхностей. Боковая – позволяет

визуализировать тыльные остеофиты. Косая – необходима

для оценки состояния сесамовидных костей, которые так-

же могут поражаться на поздних стадиях заболевания [10].

У пациентов, страдающих ОА I ПФС в течение нескольких

лет, дегенеративные изменения могут быть обнаружены

как с тыльной, так и с подошвенной стороны I ПФС

[25–27].

Более точно оценить состояние хряща I ПФС позво-

ляет магнитно-резонансная томография (МРТ). Что каса-

ется определения размеров костного повреждения, в дан-

ном случае подходящим методом исследования является

однофотонная эмиссионная компьютерная томография

(ОЭКТ) [28].
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Подходы к лечению
Первоначальный подход к лечению ОА I ПФС,

по мнению L. Keiserman и соавт. [10], должен быть кон-

сервативным. Консервативное лечение данного заболе-

вания направлено на устранение воспаления и боли.

На ранних стадиях применяются нестероидные противо-

воспалительные препараты. Также можно использовать

внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов в сочета-

нии с анестетиком. По данным литературы, это позволя-

ет улучшить состояние в среднем на 6 мес [10, 29]. Из не-

медикаментозной терапии рекомендованы плавание

и занятия на велотренажере, так как при этом не нагру-

жается I ПФС [10]. Помимо вышеуказанных, выделяют

такие методы, как тейпирование, ортезирование, ис-

пользование индивидуальной сложной ортопедической

обуви, массаж, лечебная физкультура для укрепления

мышц голени, а также физиотерапия [4, 21, 30]. M. Pons

и соавт. [31] сообщали об успешном применении внутри-

суставных инъекций препарата гиалуроновой кислоты

(Ostenil mini) на ранних стадиях заболевания. Как пока-

зал ретроспективный анализ лечения 772 пациентов

с hallux rigidus, проведенный J. Grady и соавт. [32], 428

(55%) больных успешно пролечено консервативно, при-

чем 362 из них – ортезированием. У 24 пациентов хоро-

ший результат достигнут при внутрисуставном введении

глюкокортикоидов, у 42 отмечалось улучшение при ис-

пользовании подобранной удобной обуви. Облегчить со-

стояние пациентов на более поздних стадиях позволяет

ношение обуви на высокой жесткой платформе [10], од-

нако радикально решить проблему, связанную с ОА I ПФС,

можно только хирургическим путем.

В настоящее время общего подхода к выбору хирур-

гической тактики при hallux rigidus не существует [8, 9, 18,

33–36]. На практике применяются такие методы, как

хейлэктомия, артродез I ПФС, различные остеотомии

и резекционные артропластики I ПК, в том числе с ис-

пользованием чрескожных техник [8, 19, 37], поверхност-

ная гемиартропластика и тотальное эндопротезирование

I ПФС [2, 5, 8, 10, 11, 14, 15, 17, 33, 38–63]. Также сущест-

вует такой вариант суставосберегающей операции, как

аутохондропластика [64], которая заключается в модели-

ровании аутотрансплантата из резецированного основа-

ния ПФПП с сохранением наименее поврежденного уча-

стка суставной поверхности. Далее трансплантат вставля-

ется в ложе, сформированное в ПФПП. Несмотря на со-

общения о хороших функциональных результатах, данная

процедура не позволяет восстановить суставной хрящ го-

ловки I ПК.

Для пациентов, имеющих I и II рентгенологиче-

скую стадию заболевания с умеренным или периодиче-

ски возникающим болевым синдромом и скованностью,

рекомендованным методом хирургического лечения яв-

ляется хейлэктомия [10, 65, 66]. M. Schnirring-Judge

и D. Hehemann [67] предложили модифицированный ва-

риант хейлэктомии, позволяющий убрать дегенеративно

измененные участки кости и хряща, а также провести де-

компрессию полости сустава. В случае если интраопера-

ционно после хейлэктомии сохраняется недостаточность

тыльного сгибания, для улучшения функции может быть

выполнена дорсальная закрывающая угол остеотомия

[10, 66]. Однако стоит отметить, что хейлэктомия не поз-

воляет восстановить поврежденные участки суставного

хряща, следовательно, болевой синдром может рециди-

вировать. Также K. Canseco и соавт. [68] в своем исследо-

вании не наблюдали увеличения объема активных дви-

жений в I ПФС после хейлэктомии и указывали на необ-

ходимость разработки реабилитационных мероприятий

после хирургического лечения. На более поздних стадиях

ОА I ПФС хейлэктомия малоэффективна [69].

Одной из модификаций хейлэктомии является арт-

ропластика по Valenti [70–72]. Метод заключается в вы-

полнении косой двусторонней V-образной резекционной

артропластики I ПФС с удалением остеофитов. Целью

операции является получение амплитуды разгибания

в ПФС до 90°. J.F. Grady и T.M. Axe [70], а также K. Olms

и соавт. [71] сообщают о хороших и отличных результатах

использования методики Valenti на основании оценки ле-

чения большого числа пациентов при средних и длитель-

ных сроках послеоперационного наблюдения. Тем не ме-

нее D.H. Kurtz и соавт. [72] сообщают о таком осложне-

нии данной операции, как бессимптомный плантарный

подвывих проксимальной фаланги, встречающийся в 30%

случаев.

C. Becher и соавт. [73] для лечения hallux rigidus пред-

ложили сочетание хейлэктомии с микрофрактурировани-

ем участков дефекта хряща на суставных поверхностях

ПФПП и I ПК. Ближайшие результаты были хорошими,

и это позволяет предположить, что микрофрактурирова-

ние способствует замедлению дегенеративных процессов,

однако отдаленные результаты данной манипуляции пока

не изучались.

Укорачивающие остеотомии I ПК актуальны при ее

избыточной относительной длине [8, 9, 74, 75], дисталь-

ная косая остеотомия – при избыточной элевации I ПК

[19]. При нормальных анатомических размерах и распо-

ложении I ПК вопрос целесообразности применения дан-

ных операций остается открытым. Более того, при укора-

чивающих остеотомиях достаточно часто встречается та-

кое осложнение, как возникновение перегрузочной мета-

тарзалгии [76].

В 1992 г. предложена остеотомия Watermann–Green,

целью которой является транспозиция головки I ПК [77].

В свою очередь, J. Gonzalez и соавт. [78] предложили моди-

фицированную остеотомию Hohmann, выполняющуюся

в случае умеренно и значительно выраженного ОА I ПФС

в сочетании с относительно длинной и приподнятой I ПК.

При выполнении данной операции головка I ПК смещает-

ся в подошвенную сторону, а также происходит укороче-

ние I ПК [4, 78].

В 2010 г. T.S. Roukis провел анализ результатов лече-

ния пациентов с hallux rigidus на основании системного

обзора электронных баз данных и сделал вывод, что

спектр применения данных остеотомий должен быть

значительно ограничен, так как наблюдается высокий

риск послеоперационных осложнений [79]. Тот же автор

провел систематический обзор результатов сочетания

хейлэктомии и остеотомии ПФПП, который показал, что

данной процедурой были удовлетворены 77% пациентов,

хотя при этом наблюдается небольшой процент реви-

зий – 4,8% [80].

Некоторые авторы в качестве хирургического лече-

ния hallux rigidus предлагают различные виды артропла-

стики I ПФС [3, 16, 35, 36, 73, 81–87]. M.J. Coughlin

и P.J. Shurnas [16], а также D. Miller и N. Maffuli [81] изуча-

ли сочетание хейлэктомии, обработки суставных поверх-

ностей риммерами и использование в качестве «проклад-
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ки» трансплантата из сухожилия m. gracilis. В целом, ре-

зультаты данной интерпозиционной артропластики были

хорошими, однако у четырех из семи пациентов сохраня-

лась умеренная метатарзалгия [16]. J.G. Kennedy и соавт.

[82] и M.P. Hahn и соавт. [36] также оценивали результаты

интерпозиционной артропластики I ПФС как положи-

тельные, однако их оценка по шкале AOFAS была не очень

высокой и составляла в среднем 78,4 и 77,8 соответствен-

но. Систематический обзор результатов интерпозицион-

ной артропластики показал, что данная методика позво-

ляет улучшить тыльное сгибание I пальца, однако нередко

встречаются различные осложнения [83]. L.M. Talarico

и соавт. [84] в 2005 г. предложили использование аппарата

наружной фиксации для дистракции I ПФС. Аппарат сни-

мается через 6 нед после операции, по данным исследова-

ния, результаты хорошие, суставная щель и объем движе-

ний в I ПФС увеличиваются. Недостатками метода явля-

ются неудобство для пациента в послеоперационном пе-

риоде, а также риск инфицирования непосредственно из-

за наличия дистракционного аппарата как «входных во-

рот» для инфекции. 

У нетребовательных пожилых пациентов быстрое

купирование болевого синдрома и короткий период вос-

становления обеспечивает артропластика по Келлеру

(в европейской и отечественной литературе – по Келле-

ру–Брандесу). Данная операция заключается в резекции

основания ПФПП, которая зачастую бывает довольно

объемной, что может привести к значительному укороче-

нию I пальца и развитию нестабильности в I ПФС [10, 11,

15, 36, 65, 88]. По данным И.А. Пахомова и соавт. [30], 40%

пациентов, которым выполнена операция Келлера–Бран-

деса, не удовлетворены ее результатом вследствие рециди-

ва болевого синдрома, параартикулярных костно-хряще-

вых разрастаний и формирования фиброзного анкилоза

I ПФС, наблюдавшегося в 21 случае из 25. Довольно инте-

ресный вариант модифицированной артропластики по

Келлеру – косую остеотомию ПФПП в сочетании с удале-

нием дорсальных остеофитов головки ПК – предлагают

R. Akgun и соавт. [35]. Применение данной техники позво-

лило достичь относительно хороших результатов, однако

окончательные выводы не позволяют сделать небольшая

выборка и отсутствие контрольной группы [35]. Такую же

технику, но с добавлением капсульной интерпозиции

предлагают S.D. Miller и соавт. [81], M.P. Hahn и соавт. [36]

и R.B. Mackey и соавт. [3]. При этом R.B. Mackey отмеча-

ет, что модифицированная интерпозиционная артропла-

стика по Келлеру и артродез I ПФС дают похожие функ-

циональные результаты, но артропластика в некоторой

степени даже предпочтительнее, поскольку позволяет со-

хранять движения в суставе [3]. Однако другое исследова-

ние показало отсутствие статистически значимой разницы

результатов модифицированной интерпозиционной арт-

ропластики и стандартной остеотомии по Келлеру [89],

дающей зачастую, как отмечено выше, неудовлетвори-

тельный эффект.

G.C. Berlet и соавт. [87] для лечения поздних стадий

hallux rigidus предложили вариант интерпозиционной арт-

ропластики I ПФС с использованием коллагеновой матри-

цы из человеческой трупной ткани. Они считают, что дан-

ный метод подходит для молодых активных пациентов.

Операция заключается в выполнении косой модифициро-

ванной остеотомии ПФПП по Келлеру и укрывании го-

ловки I ПК коллагеновой матрицей GRAFTJACKET

Matrix, выполняющей роль интерпозиционного спейсера.

Из вышеперечисленных данный метод выглядит наиболее

перспективным, но необходимо изучение отдаленных ре-

зультатов.

Еще один вид артропластики I ПФС, продемонстри-

ровавший хорошие ближайшие результаты, но требующий

изучения отдаленных функциональных результатов, был

предложен E.L. DelaCruz и соавт. [85] – интерпозиционная

артропластика с использованием менискового аллотранс-

плантата.

Несмотря на сообщения о хороших результатах ин-

терпозиционной артропластики, согласно обзору, подгото-

вленному G. Yee и соавт. [65], эффективность данного ме-

тода изучена пока недостаточно, что не позволяет реко-

мендовать его для широкого применения.

«Золотым стандартом» хирургического лечения

поздних стадий ОА I ПФС, позволяющим решить глав-

ную проблему hallux rigidus – купировать боль при движе-

ниях в данном суставе, считается артродез I ПФС [10, 23,

45, 90–98]. Безусловно, артродез целесообразно выпол-

нять при запущенных стадиях, когда наблюдается выра-

женная деформация суставных поверхностей. В мире

проведено много исследований, демонстрирующих высо-

кую эффективность артродеза в избавлении пациентов от

боли и восстановлении функции стопы [23, 65, 92–96].

Тем не менее исследователи указывают на то, что артродез

не полностью возвращает нормальную биомеханику

ходьбы [92]. Чаще всего артродез применяется при запу-

щенных формах hallux valgus, однако D.J. van Doeselaar

и соавт. [23] в исследовании показали одинаково высокую

эффективность артродеза как при данной патологии, так

и при hallux rigidus. Существует немало способов фикса-

ции артродеза, причем некоторые авторы наиболее эффе-

ктивным из них считают сочетание фиксации дорсальной

пластиной и косо направленным винтом [90, 91, 94]. Дру-

гие исследователи успешно фиксировали артродез дор-

сальной пластиной Accutrak [93]. При этом обработка су-

ставных поверхностей осуществлялась полусферически-

ми риммерами [90, 93, 94]. 

В последнее время также используются различные

методики малоинвазивной хирургии стопы. Чрескожные

модификации артродеза I ПФС считаются менее травма-

тичными и позволяют ускорить процесс реабилитации па-

циентов [8, 37, 97, 98].

Гемиартропластика и тотальное эндопротезирова-

ние I ПФС используются уже более 60 лет [5]. C 1967 г.

применялись силиконовые протезы, но послеопераци-

онные результаты были неудовлетворительными, и от их

использования отказались [11, 54]. В дальнейшем техно-

логия изготовления протезов менялась, результаты хи-

рургического лечения улучшались. Тем не менее в насто-

ящее время результаты эндопротезирования I ПФС зача-

стую остаются неудовлетворительными, в связи с чем

данный способ хирургического лечения не может быть

рекомендован как метод выбора [10, 15, 59, 60, 63, 65].

В частности, K.F. Konkel и соавт. [11, 38] сообщают о ре-

цидивах формирования дорсальных остеофитов при ге-

миартропластике I ПФС в 68% случаев в течение 6 лет

наблюдения. Авторы, анализируя среднесрочные резуль-

таты гемиартропластики основания ПФПП имплантом

Futura, не рекомендуют использовать данный метод для

лечения пациентов с 4-й стадией hallux rigidus [11, 14].

В 2005 г. R.S. Pulavarti и соавт. [99] изучали среднесроч-
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ные результаты эндопротезирования I ПФС (наблюдение

в течение 5 лет), при этом 23% пациентов не были удов-

летворены результатами операции. Также S. Sihna и со-

авт. [63] после 5-летнего наблюдения пациентов, кото-

рым проводилось эндопротезирование I ПФС, вследст-

вие частой несостоятельности компонентов решили

в дальнейшем не использовать данный метод.

E. Seeber и J. Knessl [40] сообщали о необходимости

ревизии у 11 из 52 пациентов после эндопротезирования

I ПФС в течение 3 лет наблюдения в связи с такими ос-

ложнениями, как инфекция, асептическая нестабиль-

ность компонентов, хроническая боль и тугоподвижность

I ПФС.

N.F. Nixon и G.J.S. Taylor [57] в течение 2–5 лет на-

блюдали пациентов после эндопротезирования I ПФС

керамическими имплантами Moje. В течение 26 мес на-

блюдения в 29% случаев потребовалась ревизия. В даль-

нейшем у 43% пациентов выявлены рентгенологические

признаки расшатывания [57]. I.W. McGraw и соавт. [47]

также приводят неудовлетворительные данные (расшаты-

вание в 58% случаев) применения керамических эндопро-

тезов Moje. M. Brewster и соавт. [49] имеют более положи-

тельное мнение о данных протезах, но и в их исследова-

нии процент осложнений нельзя назвать низким

(18,75%). По данным Y.H. Chee и соавт. [50], несмотря на

то что 90% пациентов были удовлетворены операцией,

33% больных после хирургического лечения продолжали

принимать анальгетические препараты и объем движений

в суставе не был удовлетворительным. Соответственно,

данные эндопротезы не могут быть рекомендованы для

лечения ОА I ПФС.

P. Ess и соавт. [44] через 2 года после эндопротезиро-

вания I ПФС несвязанным титан-полиэтиленовым эндо-

протезом наблюдали удовлетворительные результаты всего

у 60% пациентов. Авторы делают вывод, что данный метод

может применяться у пациентов, ведущих неактивный об-

раз жизни, и он не рекомендован для молодых людей

и спортсменов [44].

Отдельный интерес представляют эндопротезы сис-

темы ToeFit-Plus. По данным E. Seeber и J. Knessl [40], раз-

работчики эндопротеза ToeFit-Plus постарались учесть не-

достатки имеющихся имплантов I ПФС. Титановые кони-

ческие основания компонентов эндопротеза, за счет кото-

рых увеличивается площадь соприкосновения с костью,

направлены на обеспечение надежной бесцементной фик-

сации. Авторы анализируют данные трех исследований.

E. Seeber отмечал, что в течение 42,7 мес наблюдения 5 из

64 (6,8%) пациентов после тотального эндопротезирования

потребовалась ревизионная операция. После эндопротези-

рования амплитуда движений в I ПФС увеличилась.

J. Knessl, в свою очередь, сообщал об увеличении среднего

объема движений до 55° в сагиттальной плоскости у паци-

ентов после гемиартропластики. Удаление протеза потре-

бовалось у 25% пациентов при сроке наблюдения в 5,1 го-

да, при этом расшатывания протезов не наблюдалось. Пос-

ле тотального эндопротезирования I ПФС объем движе-

ний увеличился до 58°. Ревизионная операция потребова-

лась в 16,7% случаев при сроке наблюдения 1,5 года. В тре-

тьем, мультицентровом исследовании, включавшем паци-

ентов как после гемиартропластики, так и после тотально-

го эндопротезирования, ревизионная операция проведена

21,2% из них при сроке наблюдения 3 года. В заключение

авторы приходят к выводу, что конструкция эндопротезов

Toefit-Plus позволяет улучшить стабильность импланта,

ближайшие результаты операции оцениваются как поло-

жительные, однако необходимо изучение отдаленных ре-

зультатов [40]. Тем не менее обращает на себя внимание

довольно высокий процент ревизионных вмешательств.

Также стоит отметить, что, по данным J. Knessl и соавт.

[56], при использовании эндопротезирования I ПФС не

всегда удается восстановить правильную биомеханику

ходьбы.

S. Gupta и N. Mallya [54] изучали применение эндо-

протезов системы ToeFit-Plus при ОА I ПФС у 20 пациен-

тов, срок наблюдения – 12 мес. После операции отмеча-

лось значительное уменьшение боли, улучшение функции

I ПФС; 90% пациентов были удовлетворены результатами

лечения. Тем не менее авторы подчеркивают необходи-

мость изучения отдаленных результатов для оценки выжи-

ваемости таких протезов [54].

Имеется опыт применения имплантов ToeFit-Plus

в ревизионном эндопротезировании I ПФС. N. Gutteck

и соавт. [55] провели небольшое исследование, в котором

6 пациентам выполнено ревизионное эндопротезирова-

ние. За двухлетний срок наблюдения авторы отмечают хо-

рошие результаты, однако у одного пациента во время

операции произошел интраоперационный перелом

ПФПП, потребовался остеосинтез. Учитывая очень не-

большую выборку, сложно сделать полноценный вывод об

эффективности ToeFit-Plus в качестве имплантов для ре-

визионных операций.

K. Daniilidis и соавт. [51] изучали влияние эндопро-

тезирования I ПФС протезом ToeFit-Plus на спортивную

активность и пришли к выводу, что в этом протезирова-

ние имеет преимущество над артродезом и позволяет

вернуться к физической активности в 91,3% случаев.

Рентгенологически расшатывание имплантов наблюда-

лось у 13% пациентов, что, однако, не коррелировало

с клинической картиной. Тем не менее авторы отмечают,

что уровень физической активности пациентов после

операции ниже, чем до развития симптомов ОА I ПФС.

В исследовании представлены ближайшие результаты,

для более полной оценки необходимо дальнейшее на-

блюдение.

В 2013 г. O. Erkocak и соавт. [51] также изучали бли-

жайшие функциональные результаты эндопротезирова-

ния I ПФС при hallux rigidus эндопротезами системы

ToeFit-Plus. В период с декабря 2007 г. по январь 2011 г.

прооперировано 24 пациента (26 стоп). Средний срок на-

блюдения – 29,9 мес. Удовлетворенность операцией

и функция оценивались по шкале AOFAS, уровень боли –

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Средний счет по

шкале AOFAS увеличился с 42,7 до 88,5, при этом боль

уменьшилась с 7,4 до 1,9 см ВАШ, а средний объем движе-

ний в I ПФС увеличился с 25,9° до 53,8°. Рентгенологиче-

ских признаков расшатывания не было, но у двух пациен-

тов обнаружен остеолиз. На протяжении периода наблю-

дения ревизионных операций не потребовалось [41]. Ре-

зультаты данного исследования, безусловно, удовлетвори-

тельные, однако длительность наблюдения невелика

и при необходимости ревизионной операции методом вы-

бора остается артродез I ПФС.

В 2016 г. M.D. Johnson и M.E. Brage [38] проанали-

зировали результаты применения тотального эндопроте-

зирования I ПФС в США. В первом рандомизированном

контролируемом исследовании сравнивались результаты
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артродеза и тотального эндопротезирования I ПФС.

В течение 2 лет наблюдения 28,2% пациентов после эн-

допротезирования I ПФС потребовалась ревизионная

операция. Артродез I ПФС обеспечивал лучшую функ-

цию и более значительное уменьшение боли. Во втором

исследовании сравнивались гемиартропластика, тоталь-

ное эндопротезирование и артродез I ПФС. Результаты

гемиартропластики и тотального эндопротезирования

I ПФС не различались, но артродез I ПФС давал более

благоприятный эффект. Дополнительные исследования

показали, что пациенты-спортсмены после эндопроте-

зирования I ПФС испытывали трудности с возвращени-

ем к профессиональной деятельности. Авторы считают,

что тотальное эндопротезирование I ПФС – развиваю-

щийся метод лечения hallux rigidus, однако в связи с ча-

стым расшатыванием имплантов и развитием остеолиза

данный метод стали применять реже. В настоящее время

начали использовать новые импланты, имеющие адап-

тированную нагружаемую поверхность, и принципы фи-

ксации, схожие с применяемыми при эндопротезирова-

нии тазобедренного и коленного суставов, но на данный

момент проведено недостаточно исследований, посвя-

щенных отдаленным результатам использования данных

имплантов. 

Изучение гемиартропластики (поверхностное эндо-

протезирование) шло параллельно с совершенствованием

систем эндопротезов и интересовало авторов в первую

очередь из-за меньшей инвазивности и минимального

объема костной резекции. K.F. Konkel и A.G. Menger [15]

провели исследование результатов поверхностного эндо-

протезирования основания ПФПП титановым имплантом

Swanson. В течение 2,5 года наблюдения из 12 пациентов

только одному потребовалась ревизионная операция, од-

нако при изучении послеоперационных рентгенограмм во

всех случаях выявлялись признаки остеолиза той или

иной степени выраженности [15]. C.T. Hasselman

и N. Shields [45] сообщают о хороших ближайших резуль-

татах гемиартропластики головки I ПК имплантом

HemiCAP, но отдаленные результаты не оценивались. Ав-

торы указывают на возможность развития таких осложне-

ний, как инфицирование, скованность в суставе и перси-

стирующая боль. C. Sorbie и G.A. Saunders [2] также сооб-

щают о хороших ближайших и среднесрочных результатах

гемиартропластики ПФПП кобальт-хромовым имплан-

том Trihedron, но необходимость в дальнейшем наблюде-

нии все же остается. Положительный опыт применения

гемиартропластики как головки I ПК, так и основания

ПФПП имеют также и другие исследователи [46, 100].

К примеру, W.S. Taranow и соавт. [61] сообщали о 95,3% хо-

роших и отличных результатов, при этом период наблюде-

ния составил от 10 мес до 9 лет. 

Стоит отметить, что при hallux rigidus часто имеет ме-

сто хрящевой дефект головки I ПК и при гемиартропла-

стике основания ПФПП данный факт игнорируется.

Имеется довольно противоречивый опыт примене-

ния комбинации гемиартропластики и дистальной косой

остеотомии I ПК. P. Ronconi и соавт. [58] сообщают о не-

удовлетворенности операцией 23,8% пациентов,

при этом более чем у половины исследуемых больных

выявлены рентгенологические признаки нестабильности

имплантов.

M. Erdil и соавт. [5] сравнивали функциональные

результаты артродеза, гемиартропластики с протезиро-

ванием суставной поверхности головки I ПК и тоталь-

ным эндопротезированием I ПФС у пациентов с позд-

ними стадиями hallux rigidus. Результаты оценивались по

шкале AOFAS для плюснефалангового и межфалангово-

го суставов I пальца (Hallux Metatarsophalangeal

Interphalangeal – AOFAS-HMI), динамике боли и объему

движений в I ПФС. Во всех трех группах отмечено улуч-

шение по шкале AOFAS-HMI и уменьшение боли по

ВАШ. По шкале AOFAS-HMI не было выявлено значи-

тельной разницы между гемиартропластикой и эндопро-

тезированием I ПФС. Однако показатели AOFAS-HMI

после артродеза были хуже в связи с отсутствием движе-

ний в I ПФС. Динамика боли после гемиартропластики

и эндопротезирования I ПФС была одинаковой, в то

время как после артродеза I ПФС отмечалось более вы-

раженное уменьшение боли. Ни в одной из групп не на-

блюдалось развития серьезных осложнений. Тем не ме-

нее в группе после тотального эндопротезирования

в раннем послеоперационном периоде выявлен случай

инфицирования поверхностных мягких тканей. Также

у одного пациента из этой группы диагностирован пере-

лом плюсневой кости без смещения. У двух-трех паци-

ентов в каждой группе наблюдалась умеренная метатар-

залгия. Симптоматику удалось купировать за счет под-

бора подходящей обуви. У одного пациента наблюдалась

замедленная консолидация артродеза, но на пятом меся-

це после операции артродез состоялся без дополнитель-

ного хирургического вмешательства. Между тремя груп-

пами пациентов статистически значимой разницы в час-

тоте возникновения осложнений не выявлено. Авторы

считают, что артродез продолжает оставаться наиболее

надежным методом хирургического лечения, однако эн-

допротезирование I ПФС является хорошей альтернати-

вой при лечении поздних стадий hallux rigidus. Тем не

менее стоит отметить, что в данном исследовании не

оценивались отдаленные результаты гемиартропластики

и эндопротезирования I ПФС (средний срок наблюде-

ния – 2 года), что не позволяет в полном объеме оценить

эффективность вышеуказанных методов.

A.J.N. Gibson и соавт. [53] в рандомизированном

контролируемом исследовании сравнивали результаты

артродеза и эндопротезирования I ПФС при hallux rigidus.

Авторы пришли к выводу, что после артродеза результаты

лучше и, даже если не учитывать данные о нередкой необ-

ходимости в ревизионных операциях, пациенты отдавали

предпочтение первому варианту. M. Brewster [48] в систе-

матическом обзоре литературы показал, что артродез поз-

воляет достичь более благоприятных функциональных ре-

зультатов, чем эндопротезирование. При этом автор наде-

ется, что дальнейшая разработка более анатомически пра-

вильных имплантов позволит данному методу занять лиди-

рующие позиции [48, 62].

E. Cook и соавт. [42] провели метаанализ 47 исследо-

ваний. При сроке наблюдения 61,5 мес от 85 до 95% паци-

ентов были удовлетворены операцией (результаты в группе

артродеза лучше). При этом, несмотря на то что после арт-

родеза степень удовлетворенности пациентов была выше,

более хороших функциональных результатов благодаря

разработке имплантов нового поколения удалось достичь

при помощи эндопротезирования.

В другом исследовании наблюдались пациенты, ко-

торым была выполнена 21 гемиартропластика и 27 артро-

дезов со средним периодом наблюдения 79,4 мес. Динами-
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ка боли, AOFAS и степень удовлетворенности были лучше

после артродеза [43]. В течение 2 лет наблюдения ревизия

потребовалась в 23,8% случаев, и авторы пришли к выводу,

что артродез является более надежным методом избавле-

ния от боли и восстановления функции, чем гемиартро-

пластика.

Исходя из анализа литературы, проведенного

D.S. McNeil и соавт. [1], имеются достаточные доказатель-

ства (уровень B) в поддержку артродеза как способа лече-

ния hallux rigidus. Недостаточные доказательства эффек-

тивности (уровень С) имеют такие методы, как хейлэкто-

мия, остеотомия, эндопротезирование I ПФС, резекцион-

ная и интерпозиционная артропластика. Наименьший

уровень доказанности эффективности в лечении hallux

rigidus имеет сочетание хейлэктомии с остеотомией. Также,

по данным G. Yee и соавт. [65], недостаточно доказательств

эффективности имеет гемиартропластика I ПФС. В свою

очередь, M.J. Coughlin и P.S. Shurnas [20], разработавшие

клинико-рентгенологическую классификацию hallux

rigidus, провели анализ отдаленных результатов хейлэкто-

мии и артродеза I ПФС, выполненных в период с 1981 по

1999 г. Наблюдалось значительное улучшение тыльного

сгибания и общего объема движений в I ПФС после

хейлэктомии и выраженное уменьшение боли и улучше-

ние по шкале AOFAS в обеих группах. Авторы приходят

к выводу, что для 1-й, 2-й и некоторых случаев 3-й стадии

hallux rigidus подходящим методом является хейлэктомия,

для 4-й и 3-й стадии при отсутствии более 50% суставного

хряща – артродез I ПФС [20]. Однако обращает на себя

внимание достаточно ограниченный спектр операций,

представленных в данном исследовании и применявшихся

в то время.

Анализ результатов вышеуказанных исследований

показал, что на сегодняшний день нет однозначного мне-

ния относительно хирургического лечения ОА I ПФС,

а «золотым стандартом» остается артродез I ПФС. Одна-

ко, в связи с тем что, помимо людей старше 50 лет [10],

ОА I ПФС нередко страдают и более молодые пациенты,

особенно женщины трудоспособного возраста, а также

учитывая положительное мнение авторов, изучавших эф-

фективность различных видов артропластики I ПФС [16,

36, 81, 82, 85, 87], на наш взгляд, наиболее щадящим

и перспективным вариантом суставосберегающих опера-

ций является хейлэктомия с хондропластикой I ПФС, по-

зволяющая восстановить безболезненные движения в су-

ставе, при этом не изменяя анатомию стопы. Хондропла-

стика методом аутологичного матрикс-индуцированного

хондрогенеза (Authologous Matrix Induced

Chondrogenesis – AMIC®) описана при наличии дефектов

хряща в коленном, тазобедренном и голеностопном сус-

тавах [28, 101–103]. Описание хондропластики I ПФС ме-

тодом AMIC не встречается ни в отечественной, ни в за-

рубежной литературе.

AMIC – малоинвазивный одноэтапный биологиче-

ский метод восстановления хряща, заключающийся в ис-

пользовании способности мезенхимальных стволовых кле-

ток к регенеративным процессам. AMIC может быть ис-

пользован при наличии хрящевых дефектов размером

>2 см2 и занимающих всю толщину хряща до субхондраль-

ной кости. Во время операции участки поврежденного хря-

ща удаляются. После этого при помощи спицы или шила

производится микрофрактурирование кортикального слоя

субхондральной кости. Затем обработанный участок укры-

вается двуслойной коллагеновой матрицей. Через перфо-

рации в субхондральной кости элементы костного мозга,

включая полипотентные мезенхимальные прогениторные

(стволовые) клетки, цитокины и факторы роста, проника-

ют в зону дефекта и формируют сгусток, который стабили-

зируется и защищается коллагеновой матрицей. Таким об-

разом создаются условия для дифференцировки мезенхи-

мальных клеток и образования новой гиалиноподобной

ткани [104]. Матрица фиксируется при помощи фибрино-

вого клея или тонкого шовного материала [28, 101–103,

105, 106].

Разработчиками AMIC указаны следующие показа-

ния к применению данной методики: хондральные и ос-

теохондральные поражения III–IV степени по Оутербрид-

жу; площадь дефекта 2,0–8,0 см2 (для голеностопного сус-

тава – от 1,0 см2); наличие не более двух дефектов; непо-

врежденный окружающий хрящ; неповрежденный хрящ

на противоположной суставной поверхности (максималь-

но допустимая степень поражения – II); первичная или ре-

визионная операция. В качестве противопоказаний

к AMIC обозначаются такие факторы, как наличие более

двух дефектов хряща или дефекты хряща на противопо-

ложной суставной поверхности (так называемые «целую-

щиеся дефекты»); метаболические артропатии; хрониче-

ские системные воспалительные и иммунные заболевания

или инфекции; нестабильность сустава; выраженные осе-

вые нарушения; гемофилия A/B; аллергия на свиной кол-

лаген; возраст пациента до 18 лет; индекс массы тела >30

[28, 101–103].

Как указывалось выше, AMIC описан при наличии

дефектов хряща в коленном, тазобедренном и голеностоп-

ном суставах [28, 101–103]. Операцию на коленном суставе

можно выполнять как артроскопически, так и открытым

малоинвазивным доступом [101, 102]. В ряде исследований

были получены положительные результаты применения

данной методики [105, 106]. При операции на тазобедрен-

ном суставе применяется артроскопическая техника [103].

A. Fontana [107] сообщает о высокой эффективности дан-

ного малоинвазивного метода в лечении локальных хряще-

вых дефектов головки бедренной кости. Что касается голе-

ностопного сустава, то в данном случае на первом этапе

применяется артроскопия для выявления возможной не-

стабильности связочного аппарата и для определения ло-

кализации и размеров остеохондральных поражений. Вто-

рым этапом выполняется артротомия переднемедиальным

или переднелатеральным доступом, в зависимости от рас-

положения зоны дефекта [28]. M. Wielowsky и соавт. [108]

ближайшие послеоперационные результаты оценивают

как положительные.

В раннем послеоперационном периоде важно дер-

жать оперированную конечность в возвышенном положе-

нии, использовать криотерапию и обезболивание нестеро-

идными противовоспалительными препаратами, а также

препараты низкомолекулярного гепарина с целью профи-

лактики тромбообразования [28, 101–103].

Полная нагрузка и полный объем движений в колен-

ном суставе допустимы в среднем через 6 нед после опера-

ции [101, 102], в тазобедренном – через 7 нед [103], в голе-

ностопном суставе – через 3 мес (в связи с необходимо-

стью выполнения остеосинтеза медиальной или латераль-

ной лодыжки в зависимости от выбранного доступа) [28].

Таким образом, послеоперационное восстановление про-

исходит в довольно короткие сроки.
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Заключение
Существует множество вариантов оперативного ле-

чения hallux rigidus, однако общего подхода к определе-

нию хирургической тактики до сих пор не разработано.

Большинство хирургов предпочитают использовать наи-

более надежный и проверенный метод – артродез I ПФС.

Недостатки имеющихся способов стимулируют к поиску

новых решений. Хондропластика I ПФС с помощью

AMIC представляется довольно перспективным выбором

за счет малоинвазивности, небольших сроков послеопе-

рационного восстановления и сохранения анатомии сто-

пы. Необходимо дальнейшее изучение особенностей дан-

ного направления.
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ХХ век ознаменовался впечатляющи-

ми победами над многими массовыми ин-

фекциями. Между тем, несмотря на несом-

ненные успехи, значимость инфекционных

болезней в общей структуре заболеваемости

и летальности отнюдь не снижается, а в ря-

де случаев демонстрирует тенденцию к на-

растанию.

Инфекционная патология эволюцио-

нирует вместе с развитием всего человечест-

ва. Возникают новые аспекты в данной проб-

леме, новые тенденции в диагностике, лече-

нии и профилактике инфекций, расширяют-

ся круг заболеваний и перечень возбудите-

лей. Имеющиеся данные официальной ста-

тистики позволяют констатировать, что

вклад инфекционной патологии в формиро-

вание общей летальности, а следовательно,

и ожидаемой продолжительности жизни

представляется достаточно весомым. Показа-

но, что с учетом таких массовых инфекций,

как грипп, острые респираторные вирусные

инфекции и пневмония, значимость инфек-

ционных и паразитарных болезней в общей

структуре смертности от всех причин возрас-

тает в 2,4 раза [1].

В современной ревматологии комор-

бидные инфекции (КИ) вносят существен-

ный вклад в морбидность и летальность,

особенно при системных заболеваниях со-

единительной ткани. Так, при системной

красной волчанке (СКВ) частота КИ соста-

вляет 27–50%. Согласно данным система-

тического обзора, анализирующего 176 ра-

бот, посвященных выживаемости взрослых

и детей, страдавших СКВ, за период

1950–2016 гг., инфекции как причина ле-

тального исхода у этих пациентов занимают

вторую позицию, уступая лишь активности

болезни, а в ряде работ – опережая ее

(табл. 1) [2].

Повышенная восприимчивость боль-

ных СКВ к инфекциям связана с разнооб-

разными расстройствами иммунной систе-

мы: снижением числа Т-лимфоцитов и ак-

тивности Т-хелперов, дисфункцией систе-

мы комплемента, нарушениями функцио-

нальной способности моноцитов-макро-

фагов (снижение хемотаксиса, опсониза-

ции, фагоцитоза, окислительного метабо-

лизма) и т. д. Выделен ряд факторов риска

развития КИ при СКВ, имеющих отноше-

ние как к самому заболеванию (высокая

активность и частые обострения болезни,

наличие нефрита и лейкопении, низкое

содержание комплемента и др.), так и к его
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лечению. Применение глюкокортикоидов (ГК) и цик-

лофосфана рассматривается в качестве мощных факто-

ров риска КИ, при этом данная ассоциация носит до-

зо- и времязависимый характер. У ряда пациентов

включение в схему лечения генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП) – ритуксимаба (РТМ)

и белимумаба (БЛМ) – сопровождается развитием тя-

желых КИ [3, 4].

Одним из самых эффективных методов профилак-

тики инфекций и наиболее важным достижением меди-

цины ХХ в. является вакцинация. В настоящее время на-

коплены многочисленные данные, свидетельствующие

об отсутствии какого-либо значимого негативного влия-

ния вакцинации на течение основного ревматического

заболевания (РЗ). Однако, несмотря на имеющиеся реко-

мендации Европейской антиревматической лиги

(European League Against Rheumatism – EULAR) [5], Аме-

риканской коллегии ревматологов (American College of

Rheumatology – ACR) [6], Американского общества ин-

фекционных болезней (Infectious Diseases Society of

America – IDSA) [7], а также других международных и на-

циональных медицинских ассоциаций, многие практику-

ющие врачи по-прежнему продолжают рассматривать

аутоиммунные заболевания как противопоказание для

вакцинации. Так, по данным немецких авторов, среди

больных СКВ вакцинацию против гриппа и пневмокок-

ковой инфекции получили 49 и 21% соответственно [8].

Основными причинами низкого охвата вакцинацией

больных ревматологического профиля являются отсутст-

вие рекомендаций со стороны лечащих врачей и обеспо-

коенность в связи с возможными неблагоприятными ре-

акциями (НР) [9–12].

Ниже будут рассмотрены вопросы, касающиеся при-

менения вакцин против отдельных инфекций у больных

СКВ.

Грипп
В конце 70-х годов прошлого века в США в рамках

Национальной программы по вакцинации против гриппа

было выполнено 5 аналогичных по дизайну исследований

[13–17], имевших целью изучить эффективность и перено-

симость моно- и бивалентной гриппозных вакцин у боль-

ных СКВ в неактивной фазе заболевания. В абсолютном

большинстве случаев продемонстрирована высокая имму-

ногенность вакцины, показатели сероконверсии1 были

аналогичны таковым в контрольной группе. Обострение

заболевания зарегистрировано у 4 из 125 (3,2%) вакцини-

рованных больных СКВ и у 1 из 21 (4,8%) пациента без

вакцинации.

По данным M. Abu-Shakra и соавт. [18], применение

трехвалентной гриппозной сплит-вакцины у 24 больных

СКВ не привело к изменению индекса активности

(SLEDAI) ни в одном случае в течение 12-недельного пе-

риода наблюдения. На 6-й неделе наблюдалось транзитор-

ное повышение титров аутоантител к Sm- и Ro-антиге-

нам, а также к рибонуклеопротеиду и кардиолипину без

признаков обострения заболевания. По сравнению с об-

щей популяцией, поствакцинальная концентрация анти-

тел к вирусу гриппа была меньшей (но не ниже протектив-

ного уровня), что наблюдалось, как правило, у пациентов,

получавших лечение преднизолоном в суточной дозе

>10 мг или азатиоприном. В целом по группе частота се-

роконверсии в зависимости от вирусного штамма колеба-

лась от 37,5 до 62,5% [18–20].

В многоцентровое исследование иммуногенности

и безопасности вакцинации против сезонного и пандеми-

ческого (H1N1) гриппа у больных с различными аутоим-

мунными заболеваниями были включены 60 пациентов

с СКВ. Основные показатели иммуногенности как сезон-

ной, так и эпидемической вакцинации были следующими:

серопротекция2 – 71,4 и 65,6%, сероконверсия – 55

и 85,7%, фактор конверсии3 через 3 нед – 4,8 и 4 соответст-

венно. Указанные параметры удовлетворяли требованиям

Европейского комитета по гриппозным вакцинам. Случа-

ев обострения СКВ, имевшего непосредственную связь

с вакцинацией, не наблюдали [21].

По данным метаанализа, выполненного Y. Huang

и соавт. [22], у больных СКВ по сравнению с контролем

выявлены значимые различия показателей серопротекции

для H1N1-штамма [относительный риск (ОР) 0,79; 95% до-

О б з о р ы

Таблица 1 Причины летальных исходов 
среди больных СКВ [2] (в модификации)

Годы
Причины смерти, частота, %

СКВ инфекции ССЗ онкология прочие

Взрослые в странах с высоким уровнем доходов

До 1980 42,4 23,7 16,5 5,4 12,0

1980–1989 31,0 23,7 21,9 4,5 18,9

1990–1999 18,0 23,1 20,8 8,0 30,1

2000 и позже 12,3 15,1 11,3 7,5 53,8

Взрослые в странах со средним и низким уровнем доходов

До 1980 25,0 35,8 15,0 1,5 22,7

1980–1989 36,5 34,9 12,2 0,4 16,0

1990–1999 26,9 53,9 4,1 2,1 13,0

2000 и позже 34,3 37,5 10,6 4,2 13,4

Дети в странах с высоким уровнем доходов

До 1980 41,54 44,9 4,9 0,6 5,1

1980–1994 56,3 34,9 3,4 0 5,0

1995 и позже 28,2 63,7 0 0 8,1

Дети в странах со средним и низким уровнем доходов

До 1980 26,7 42,4 19,4 0 11,4

1980–1994 41,8 35,7 12,6 0 9,9

1995 и позже 67,3 32,7 0 0 0

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

1Показатель сероконверсии определяется как: а) доля боль-

ных (в процентах) с 4-кратным, по сравнению с исходным, нарас-

танием титров антител к гемагглютинину вируса гриппа после

вакцинации или б) доля больных (в процентах) с титром после

вакцинации >1:40 среди имевших исходный титр <1:10. В соответ-

ствии с требованиями Европейской комиссии к гриппозным вак-

цинам частота сероконверсии должна составлять >40% или >30%

для лиц в возрасте 18–60 лет или старше 60 лет соответственно.
2Показатель серопротекции определяется как доля больных

(в процентах) с поствакцинальными титрами антител к гемагглю-

тинину вируса гриппа >1:40. В соответствии с требованиями Ев-

ропейской комиссии к гриппозным вакцинам частота серопро-

текции должна составлять >70% или >60% для лиц в возрасте

18–60 лет или старше 60 лет соответственно.
3Фактор конверсии определяется как средняя кратность

увеличения антительного ответа, выраженного в среднегеометри-

ческих титрах (СГТ), СГТпосле/СГТдо. В соответствии с требова-

ниями Европейской комиссии к гриппозным вакцинам показа-

тель фактора конверсии должен составлять >2,5 или >2 для лиц

в возрасте 18–60 лет или старше 60 лет соответственно.
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верительный интервал (ДИ) 0,73–0,87] и для В-штамма

(ОР 0,75; 95% ДИ 0,65–0,87), но не для H3N2-штамма

(ОР 0,84; 95% ДИ 0,68–1,03). В подгруппах пациентов, по-

лучавших ГК и цитостатики (ЦС), отмечались более низ-

кие показатели серопротекции. Нарастания частоты НР,

связанных с вакцинацией, не отмечено (ОР 1,88; 95% ДИ

0,94–3,77).

Сходные результаты приводятся в систематиче-

ском обзоре французских авторов [23], которые проана-

лизировали 17 работ, включавших 1598 больных СКВ

и 810 здоровых лиц (контрольная группа). Через 1 мес

после иммунизации трехвалентной гриппозной вакци-

ной показатели сероконверсии между больными и конт-

ролем не различались для штаммов H3N2 (ОР 0,66; 95%

ДИ 0,36–1,22) и В (ОР 0,51; 95% ДИ 0,2–1,28), в то вре-

мя как для штамма H1N1 они были значимо ниже среди

пациентов (ОР 0,38; 95% ДИ 0,27–0,54). Показатели се-

ропротекции были значимо ниже среди больных СКВ

для штаммов H1N1 (ОР 0,36; 95% ДИ 0,28–0,47) и H3N2

(ОР 0,26; 95% ДИ 0,14–0,50). Активность болезни по

SLEDAI в результате вакцинации значимых изменений

не претерпела.

Тайваньскими учеными выполнено ретроспективное

когортное исследование влияния вакцинации против

гриппа на морбидность и летальность больных СКВ с ис-

пользованием национальной базы данных. Для когорты

пациентов с СКВ, вакцинированных от гриппа, были

свойственны более низкая частота госпитализации, как

в целом, так и в связи с пневмонией, септицемией, бакте-

риемией и виремией, меньшая необходимость пребывания

в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)

и потребность в гемодиализе, а также

более низкие показатели летальности

(табл. 2) [24].

Пневмококковая инфекция
В ретроспективном исследова-

нии, выполненном в Дании, показа-

но, что частота инвазивных пневмо-

кокковых инфекций, включая пнев-

монии, среди больных СКВ в 13 (!)

раз превышала таковую в популя-

ции (210 и 15,6 на 100 тыс. пациен-

то-лет соответственно). По мнению

авторов, данное обстоятельство яв-

ляется весомым аргументом в поль-

зу вакцинации против пневмокок-

ковой инфекции всех (!) больных

СКВ [25].

По данным французских авто-

ров, частота инвазивных пневмо-

кокковых инфекций среди больных

СКВ на протяжении 10-летнего пе-

риода составила 236 на 100 тыс. па-

циенто-лет. При СКВ пневмококко-

вые инфекции развивались в более

молодом возрасте (р<0,01), протека-

ли более тяжело (р<0,001) с частой

необходимостью госпитализации

в ОРИТ (р<0,05). Применение ГК

и иммуносупрессивных препаратов

значимо ассоциировалось с тяже-

стью инфекции (p<0,05). Аналогич-

но вышеизложенному, авторы настоятельно рекоменду-

ют вакцинацию от пневмококковой инфекции всем

больным СКВ [26].

В большинстве исследований отмечаются достаточ-

ная иммуногенность и высокая безопасность пневмокок-

ковых вакцин при СКВ. В частности, C. Pisoni и соавт. [27]

наблюдали 37 больных СКВ, иммунизированных 23-ва-

лентной пневмококковой полисахаридной вакциной

(ППВ-23). У 30 (85,7%) больных концентрации поствакци-

нальных антител были увеличены как минимум в 2 раза,

что соответствовало достижению протективного уровня.

Серьезных НР не наблюдали, активность по SLEDAI суще-

ственно не менялась [24]. Предварительные результаты ис-

следования, выполняемого в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой, также свидетельствуют о высокой иммуногенно-

сти и хорошей переносимости вакцинации ППВ-23 у боль-

ных СКВ [28]. В метаанализе, выполненном M. Puges и со-

авт. [23], подтверждена достаточная иммуногенность

ППВ-23 без каких-либо отрицательных изменений индек-

са SLEDAI.

В соответствии с рекомендациями Американского

комитета по практике иммунизации (Advisory Committee

on Immunization Practices – ACIP) [29], Междисципли-

нарного комитета экспертов Российской Федерации [30],

вакцинацию взрослых больных, получающих иммуносу-

прессивную терапию, необходимо начинать с 13-валент-

ной пневмококковой конъюгированной вакцины

(ПКВ-13). После ПКВ-13 не менее чем через 8 нед может

быть введена ППВ-23, вторая доза ППВ-23 – через 5 лет.

На наш взгляд, подобный подход к вакцинопрофилакти-

ке пневмококковых инфекций у взрослых пациентов рев-

О б з о р ы

Таблица 2 Анализ влияния вакцинации на морбидность 
и летальность больных СКВ [24] (в модификации)

Возраст, годы
Частота, на 100 пациенто-лет

ОР 95% ДИ
невакцинированные вакцинированные

Госпитализация в целом

18–65 25,71 23,95 0,87 0,77–0,98а

≥65 53,67 37,09 0,70 0,54–0,92б

Госпитализация в связи с пневмонией

18–65 1,85 1,95 0,88 0,47–1,33

≥65 10,99 5,84 0,46 0,25–0,83а

Госпитализация в связи с септицемией, бактериемией или виремией

18–65 1,72 1,01 0,49 0,28–0,86а

≥65 9,62 5,50 0,47 0,25–0,87а

Госпитализация в связи с нарастанием сердечной недостаточности

18–65 5,59 7,20 1,02 0,82–1,28

≥65 19,37 16,26 0,76 0,50–1,13

Госпитализация в ОРИТ

18–65 2,15 1,66 0,63 0,40–0,98а

≥65 12,43 6,72 0,48 0,28–0,83б

Стационарный гемодиализ

18–65 0,83 0,36 0,40 0,20–0,81а

≥65 2,74 1,43 0,47 0,41–1,55

Летальность

18–65 1,21 0,79 0,52 0,28–0,97а

≥65 15,57 6,58 0,36 0,21–0,71в

Примечания. а – р<0,05; б – p<0,01, в – p<0,001.
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матологического профиля весьма неоднозначен, он тре-

бует дальнейшего изучения и подтверждения своей целе-

сообразности в ходе соответствующих клинических ис-

следований. Остается неясным вопрос об иммуногенно-

сти пневмококковых конъюгированных вакцин у боль-

ных РЗ в целом и СКВ в частности на фоне проводимой

терапии, например, РТМ с учетом выраженного ингиби-

рующего влияния последнего на поствакцинальный от-

вет. Французские исследователи показали, что последова-

тельное применение ПКВ-13 и ППВ-23 безопасно у боль-

ных СКВ, но не дает преимуществ в иммуногенности по

сравнению с таковой при изолированном назначении

ППВ-23 [31]. 

Что касается более нового анти-В-клеточного препа-

рата БЛМ, то его назначение больным СКВ, получающим

традиционную противовоспалительную терапию, не усу-

губляло снижения постиммунизационного ответа на

ПКВ-13 [32]. Применение ППВ-23 больным СКВ за 4 нед

до начала лечения БЛМ либо через 24 нед от момента пер-

вого его введения значимо не изменяло уровни поствакци-

нального ответа [33].

Таким образом, как подчеркивается в редакционной

статье Journal of Rheumatology, «…безопасность и иммуно-

генность вакцин против пневмококка и вируса гриппа,

о которых впервые сообщалось в конце 1970-х годов, те-

перь при СКВ подтверждена. Доказательства обострения

болезни отсутствуют. У больных СКВ формируются проте-

ктивные антитела, несмотря на активность болезни и при-

менение иммуносупрессоров. Интересно, что гумораль-

ный иммунный ответ на эти вакцины является антиген-

специфическим и не зависит от продукции антител к ДНК,

а индукция аутоиммунного феномена является редким со-

бытием» [34].

С учетом современных рекомендаций (EULAR,

ACR и др.), иммунизация гриппозной и пневмококковой

вакцинами показана всем больным аутоиммунными вос-

палительными РЗ (АВРЗ), поскольку среди них риск ле-

тальных исходов от инфекций дыхательных путей доста-

точно высок. Принимая во внимание выраженное инги-

бирующее влияние РТМ на постиммунизационный от-

вет, всем больным АВРЗ (в том числе СКВ), которым

планируется терапия этим препаратом, вакцинация

должна быть назначена до начала лечения. Если же такое

лечение уже проводится, то вакцинацию необходимо вы-

полнить как минимум через 6 мес после начала анти-В-

клеточной терапии, но не менее чем за 4 нед до следую-

щего курса.

Herpes zoster
Herpes zoster (HZ), или опоясывающий лишай,

представляет собой серьезную проблему для здравоохра-

нения в эпидемиологическом, клиническом и социаль-

ном аспектах. По сравнению с общей популяцией, все

больные АВРЗ (включая СКВ) имеют повышенный риск

развития HZ. Анализ крупной базы данных показал, что

скорректированные показатели частоты HZ среди боль-

ных СКВ превышали таковые у здоровых лиц – 14,1

и 3,0 на 1000 пациенто-лет соответственно [35].

При проспективном анализе когорты больных СКВ риск

развития HZ составил 1,7 (95% ДИ 1,08–2,71) [36].

J.M. Guthridge и соавт. [37] выполнили пилотное иссле-

дование по оценке эффективности и безопасности вак-

цины против HZ у 10 больных СКВ с минимальной ак-

тивностью и у 10 здоровых лиц. Доля испытуемых с 50%

нарастанием титров антител, определенных методом

ELISPOT, после вакцинации была аналогичной в обеих

группах. Серьезных НР (активация HZ, обострение

СКВ) не наблюдали.

Иммунизация против HZ проводится живой аттену-

ированной вакциной, поэтому, по мнению экспертов

ACIP, ее не следует применять у больных, находящихся

в медикаментозной иммуносупрессии и получающих ГК

в суточной дозе ≥20 мг в пересчете на преднизолон в тече-

ние ≥2 нед, или метотрексат (>0,4 мг/кг в неделю), или аза-

тиоприн (>3 мг/кг в сутки) [38]. Однако эти дозы и схемы

не валидированы и являются лишь отражением мнения

экспертов.

Согласно рекомендациям EULAR, HZ-вакцинация

целесообразна у больных с АВРЗ только при наличии ан-

тител к этому возбудителю (для исключения первичного

заражения). Иммунизацию против HZ следует выполнять

как минимум за 1 мес до начала терапии ГИБП и не ранее

чем через 6 мес после ее окончания. Подчеркивается необ-

ходимость проведения крупных проспективных исследо-

ваний с целью определения оптимальных интервалов вре-

мени для ревакцинации, а также дальнейшей оценки без-

опасности вакцины, особенно при лечении ГИБП. Боль-

шие надежды связывают с созданием инактивированных

или субъединичных вакцин против HZ, что позволит по-

высить их безопасность [36, 39].

Вирус папилломы человека
Инфекции, вызываемые вирусом папилломы челове-

ка (ВПЧ), отличаются высокой контагиозностью и значи-

тельным уровнем малигнизации. Высокоонкогенные типы

ВПЧ выявляются почти в 100% случаев рака шейки матки.

После инфицирования ВПЧ уже через 3 года у 27%

женщин развивается цервикальная интраэпителиальная

неоплазия высокой степени. При этом наиболее опасным

фактором прогрессирования является длительная (более

2 лет) персистенция ВПЧ. 

В систематическом обзоре A. Raposo и соавт. [40] по-

казана нарастающая распространенность дисплазии и рака

шейки матки в связи с ВПЧ-инфекцией, в частности среди

больных СКВ.

Бразильские исследователи изучали распространен-

ность ВПЧ среди пациенток с СКВ и оценивали ассоции-

рованные факторы риска, включая применение иммуно-

супрессоров. Несмотря на значительно меньшее количе-

ство факторов риска, у пациенток с СКВ заболеваемость

ВПЧ оказалась практически в три раза выше, чем в конт-

рольной группе (20,2 и 7,3% соответственно; р=0,0001).

Прослежены значимые ассоциации уровня инфициро-

ванности с иммуносупрессивной терапией [41]. В работе

L. Lyrio и соавт. [42] риск развития ВПЧ-инфекции при

СКВ был повышен в 7,2 раза (95% ДИ 2,9–17,8;

p=0,0001). Это свидетельствует о необходимости увеличе-

ния числа плановых гинекологических обследований

женщин, страдающих СКВ, а также решения вопроса

о ВПЧ-вакцинации.

В ходе исследования «случай-контроль» (по 50 боль-

ных СКВ в каждой группе) изучали иммуногенность

и безопасность квадривалентной ВПЧ-вакцины. Через

12 мес после вакцинации показатели сероконверсии по

отношению к наиболее значимым ВПЧ-серотипам (6, 11,

16, 18) в исследуемой и контрольной группах составили
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82; 89; 95; 76 и 98; 98; 98; 80% соответственно. Лечение

преднизолоном и микофенолата мофетилом ассоцииро-

валось с более низким иммунным ответом на вакцину.

У 5% исследуемых лиц наблюдались местные поствакци-

нальные реакции. Частота обострений СКВ в течение пе-

риода наблюдения в обеих группах не различалась

(p=0,81) [43].

В соответствии с имеющимися рекомендациями,

вакцинация против ВПЧ показана всем пациенткам с СКВ

вплоть до 25-летнего возраста [5, 44, 45].

Гепатит  В
K. Kuruma и соавт. [46] наблюдали 28 больных

СКВ (средний возраст – 34±7,7 года) с индексом

SLEDAI <4 и длительностью болезни 10,4±6,7 года.

Критериями включения были негативные результаты

обследования на вирус гепатита В (HBV), суточная доза

ГК <20 мг и отсутствие приема иммуносупрессоров.

По окончании исследования после HBV-вакцинации

адекватная сероконверсия была достигнута в 93% случа-

ев. Значимых отрицательных изменений по SLEDAI не

наблюдали.

В соответствии c рекомендациями EULAR, вакцина-

ция против HBV-инфекции рекомендуется для всех боль-

ных АВРЗ (включая СКВ) в случаях: а) путешествия или

проживания в районах, эндемичных по гепатиту В; б) по-

вышенного риска контакта или верифицированного кон-

такта с больным гепатитом В.

Столбняк
S. Kashef и соавт. [47] наблюдали 40 больных СКВ

в возрасте от 7 лет до 21 года со средним значением

SLEDAI 4,9 и 60 сопоставимых по возрасту и полу здо-

ровых лиц, которые по достижении 6-летнего возраста

получили полную схему вакцинации от столбняка.

У всех участников исследования сывороточное содержа-

ние противостолбнячных антител превышало 0,1 МЕ/мл,

при этом концентрации IgG, IgA и IgM находились

в пределах нормальных величин. Какой-либо взаимо-

связи между индексом SLEDAI и концентрацией проти-

востолбнячных антител не выявлено. Авторы делают

вывод, что начало заболевания в школьном возрасте

и иммуносупрессивная терапия не влияют на развитие

стойкого противостолбнячного иммунитета у больных

СКВ детей. По данным D. Battafarano и соавт. [48], сре-

ди больных СКВ, получивших столбнячный анатоксин,

протективные уровни антител достигались в 90% случа-

ев. Взаимосвязь иммунизации и активности болезни от-

сутствовала.

В соответствии с мнением экспертов EULAR,

больные СКВ, как и все пациенты с АВРЗ, должны полу-

чать столбнячный анатоксин в соответствии с рекомен-

дациями для общей популяции. В случаях обширных

и/или инфицированных ран у больных, получавших

РТМ в течение последних 24 нед, следует назначить

пассивную иммунизацию противостолбнячным имму-

ноглобулином.

Поливакцинация
У больных СКВ при развитии вторичного (функци-

онального) гипоспленизма, обусловленного избыточным

депонированием иммунных комплексов, существенно

возрастает риск так называемой непреодолимой пост-

спленэктомической инфекции, при которой летальность

достигает 70%. Поэтому, согласно рекомендациям

EULAR, у данной категории пациентов рекомендуется

применение вакцин против инфекций, обусловленных

вирусами гриппа, пневмококком, гемофильной палочкой

типа В и менингококком. 

Безопасность вакцинации больных 
системной красной волчанкой
Наряду с вышеизложенными данными, вопросам

безопасности вакцинации при СКВ было посвящено ме-

ждународное мультицентровое исследование «случай-

контроль» выполненное в 2008–2012 гг. в Канаде

и Франции. Из 105 больных СКВ, включенных в иссле-

дование, у 89 диагноз трактовали как определенный

(≥4 критериев АCR, включая как минимум один имму-

нологический признак), у 15 – вероятный (три критерия

АCR, в том числе один иммунологический признак).

Контрольную группу составили 712 лиц, сопоставимых

по полу, возрасту, региону проживания и дате включения

в исследование. У 22 (21%) больных СКВ и 181 человека

контрольной группы (25,45%) имел место как минимум

один случай вакцинации (дифтерия, столбняк, полио-

миелит, коклюш, грипп, гепатит В) в течение 24 мес до

возникновения первых симптомов заболевания (для па-

циентов) или даты включения в исследование (для здо-

ровых). Авторами не установлено какой-либо значимой

ассоциации развития СКВ с вакцинацией, а также с дру-

гими возможными провоцирующими факторами, вклю-

чая курение, употребление алкоголя и отягощенный се-

мейный анамнез по аутоиммунным заболеваниям [49].

Выполненное этими же авторами аналогичное по дизай-

ну исследование с участием 168 специализированных

центров Франции не выявило значимого нарастания

числа аутоиммунных заболеваний (включая СКВ) после

ВПЧ-вакцинации [50].

Некоторые вакцины содержат адъювантные моле-

кулы, применяемые для усиления иммунной реакции на

вводимые антигены инфекционного агента. Адъюванты

могут выступать в роли лигандов для Toll-подобных ре-

цепторов и таким образом способствовать развитию им-

мунных реакций у лиц с врожденной предрасположен-

ностью к аутоиммунным нарушениям. M. Pellegrini и со-

авт. [51] выполнили метаанализ, включавший 64 клини-

ческих исследования и посвященный изучению безопас-

ности сезонных и пандемических гриппозных вакцин,

содержащих адъювант M59. Среди лиц, получавших адъ-

ювантную гриппозную вакцину, чаще встречались ти-

пичные локальные и системные поствакцинальные ре-

акции в течение первых 3 дней от момента вакцинации,

по сравнению с когортой, в которой применяли вакцину

без адъювантов (58,5 и 46,9% соответственно, ОР 1,34;

95% ДИ 1,28–1,4). В целом адъювантные вакцины про-

демонстрировали благоприятный профиль безопасно-

сти, однако с клинической точки зрения более предпоч-

тительна иммунизация без адъювантов. Эти данные,

по всей вероятности, следует учитывать при выборе

гриппозных (и иных) вакцин для иммунизации больных

СКВ. 

Заключение
Таким образом, на основании данных современной

литературы можно констатировать следующее.
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Больные СКВ более склонны к инфекционным

осложнениям (предупреждаемым с помощью вакцина-

ции), которые являются результатом иммунных наруше-

ний, обусловленных самим заболеванием и/или применя-

емой терапией. Вакцинация у больных СКВ, по всей веро-

ятности, является безопасной и не повышает риск обост-

рения болезни, она представляется достаточно иммуно-

генной, что подтверждается наличием протективных уров-

ней антител в сыворотке крови. Вакцинацию желательно

проводить в неактивной фазе или при минимальной ак-

тивности СКВ. Живые вакцины больным СКВ следует

вводить с осторожностью, вопрос о целесообразности та-

кой вакцинации решается в каждом конкретном случае.

Учитывая крайнюю актуальность данной проблемы,

необходимы дальнейшие исследования по меньшей мере

в трех направлениях: а) эпидемиология инфекционных

осложнений, предупреждаемых вакцинами, у больных

СКВ; б) применение живых вакцин, особенно на фоне

интенсивной иммуносупрессивной терапии; в) влияние

активности болезни на эффективность и безопасность

вакцинации.
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В последние десятилетия, с увеличени-

ем продолжительности жизни пациентов

с системной красной волчанкой (СКВ), глав-

ными причинами летальности стали кардио-

васкулярные заболевания (КВЗ). Ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС), миокардит, эндо-

кардит, перикардит, нарушения ритма и про-

водимости – основные проявления пораже-

ния сердца, встречающиеся у пациентов

с СКВ. Обусловлены эти поражения как са-

мой болезнью, так и высокой частотой тради-

ционных кардиоваскулярных факторов риска

(ТФР) в этой категории больных. Сердечная

недостаточность (СН) является финалом сер-

дечно-сосудистого континуума, декомпенса-

ция этого состояния часто приводит к смер-

тельному исходу.

СН – это патофизиологический син-

дром, при котором в результате того или ино-

го заболевания сердечно-сосудистой системы

или под влиянием других этиологических

причин происходит нарушение способности

сердца к наполнению или опорожнению, со-

провождающееся дисбалансом нейрогумо-

ральных систем (ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой, симпатоадреналовой, кинин-

калликреиновой, системы натрийуретиче-

ских пептидов), с развитием вазоконстрик-

ции и задержкой жидкости, что приводит

к дальнейшему нарушению функции сердца

(ремоделированию) и других органов-мише-

ней, а также к несоответствию между обеспе-

чением органов и тканей кровью и кислоро-

дом с их метаболическими потребностями [1]. 

По скорости развития различают ост-

рую (ОСН) и хроническую сердечную недос-

таточность (ХСН). ОСН — термин, использу-

емый для описания быстрого начала или рез-

кого ухудшения симптомов СН. Это опасное

для жизни состояние, которое требует немед-

ленной медицинской помощи и, как правило,

срочной госпитализации. ОСН может прояв-

ляться как впервые (de novo), так и, чаще, в ре-

зультате декомпенсации ХСН и может быть

вызвана как первичной дисфункцией сердца,

так и различными внешними факторами.

К наиболее частым причинам ОСН относят

острую дисфункцию миокарда (ишемиче-

ской, воспалительной или токсической при-

роды), острую клапанную недостаточность

и тампонаду перикарда. Декомпенсация ХСН

может развиться без провоцирующих факто-

ров, однако чаще она возникает на фоне ин-

фекции, неконтролируемой гипертензии, на-

рушений ритма и несоблюдения диеты или

лекарственной терапии [2].
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ХСН представляет собой заболевание с комплексом

характерных симптомов (одышка, утомляемость и сниже-

ние физической активности, отеки, хрипы в легких и др.),

которые связаны с неадекватной перфузией органов и тка-

ней в покое или при нагрузке и часто с задержкой жидко-

сти в организме. Распространенность ХСН в различных

регионах Российской Федерации варьирует в пределах

7–10%. За 16 лет доля пациентов с ХСН в Европейской ча-

сти Российской Федерации увеличилась практически

в 2 раза: с 4,9% (1998) до 8,8% (2014). При этом число па-

циентов с тяжелой ХСН (III–IV функциональный класс)

возросло значительнее: с 1,2% (1998) до 4,1% (2014) [1].

В общей популяции основными причинами развития

ХСН в России являются артериальная гипертензия (АГ;

96%) и ИБС (70%), особенно их сочетание. Далее идут пе-

ренесенный инфаркт миокарда (ИМ) или острый коронар-

ный синдром (15%), сахарный диабет (СД; 16%). К числу

частых причин также относятся хроническая обструктив-

ная болезнь легких (ХОБЛ; 13%), хроническая и пароксиз-

мальная фибрилляции предсердий (13%), анемия (12%),

инсульт (10%). Перенесенные миокардиты (4%), эндокар-

дит, пороки сердца (1%), кардиомиопатии, токсическое

поражение миокарда различной этиологии, в том числе ят-

рогенного генеза (химиотерапия, лучевые поражения мио-

карда), – менее распространенные причины формирова-

ния ХСН [3].

У пациентов с СКВ частота собственно КВЗ (ИБС,

ИМ, инсульт, поражение периферических сосудов) и ТФР

(АГ, СД, дислипидемия, ожирение) выше, чем в общей по-

пуляции [4–12]. Кроме высокого риска ИБС и АГ, у паци-

ентов с СКВ чаще встречаются состояния, потенциально

опасные в отношении развития СН: анемия, хроническая

болезнь почек (ХБП), заболевания щитовидной железы,

поражения клапанов, нарушения ритма и проводимости

сердца, легочная гипертензия [12]. Логично предполо-

жить, что частота самой СН в этой группе больных долж-

на быть выше. 

Исследований, посвященных изучению СН, ее час-

тоты, факторов риска, особенностям диагностики у боль-

ных СКВ, крайне мало.

Около двух десятилетий назад, в 1999 г., M.M. Ward

[13] определил относительный риск госпитализации, обу-

словленной СН, у женщин с СКВ по сравнению с женщи-

нами из общей популяции. Сравниваемые группы были

разделены по возрасту: 18–44, 45–64 года и ≥65 лет. Риск

госпитализации по причине СН среди пациенток с СКВ

всех возрастов был выше, чем в об-

щей популяции. Примечательно, что

в возрасте 18–44 лет частота госпита-

лизации больных СКВ, обусловлен-

ной СН, была выше, чем у женщин

этой возрастной группы, не имеющих

диагноза СКВ: отношение шансов

(ОШ) 3,8; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 2,41–5,19. С возрастом ОШ

снижалось до 1,39 (95% ДИ

1,05–1,73) в 45–64 года и до 1,25 (95%

ДИ 1,01–1,49) у пациенток 65 лет

и старше [13]. 

M.B. Urowitz и соавт. [14] в про-

спективном многоцентровом мульти-

национальном исследовании

(2000–2008) описали 97 кардиоваску-

лярных событий у 72 пациентов с СКВ (из 1249 включен-

ных в исследование). Доля СН составила 25% из выявлен-

ных КВЗ (24 из 97 случаев). Обращает на себя внимание

тот факт, что основной причиной СН (в 50% случаев) была

высокая активность СКВ, на втором месте (21%) – ИБС

и у 29% больных выявлены другие этиологические факто-

ры. Таким образом, нарастание частоты СН при СКВ мо-

жет быть связано не только с ранним развитием атероскле-

роза, повышенной частотой КВЗ и ТФР, но и с самой СКВ,

ее активностью, специфической терапией.

В настоящее время точные механизмы, приводящие

к повышенной частоте СН при СКВ, пока не ясны. Пред-

полагается, что аутоиммунный ответ в сочетании с хрони-

ческим воспалением, определенные клинические проявле-

ния СКВ, усиленный атеросклероз и иммуносупрессивная

терапия, совместно или независимо друг от друга, могут

повышать риск развития СН (рис. 1) [15].

Относительно недавно (в феврале 2017 г.) было опуб-

ликовано первое масштабное исследование, посвященное

частоте и факторам риска СН у пациентов с СКВ [12]. Это

ретроспективное наблюдение, включающее более 45 млн

человек, обследованных в клиниках США с 1999 г. по ап-

рель 2016 г. по разным причинам. Диагноз СКВ был поста-

влен 95 400 пациентам (0,21%). СН у больных СКВ встре-

чалась чаще, чем в контрольной группе (пациенты, не име-

ющие СКВ): 0,97 и 0,22% соответственно, относительный

риск развития СН был превышен в 4,6 раза (95% ДИ

4,3–4,9). Среди мужчин с СКВ он имел большее значение,

чем у женщин: 6,3 (95% ДИ 6,0–6,7) и 5,0 (95% ДИ 4,8–5,1)

соответственно. Независимо от пола у пациентов с СКВ

абсолютный риск развития СН нарастал с возрастом, в то

время как максимальное значение относительного риска

выявлено у молодых больных, и с возрастом оно, наоборот,

снижалось: с 65,2 у мужчин 20–24 лет до 17,8 к 35–39 го-

дам, у женщин – с 49,5 (20–24 года) до 15,8 (35–39 лет).

С помощью многофакторного анализа были определены

факторы риска СН у больных СКВ – это АГ, поражение

клапанов сердца, собственно СКВ, ИБС, ХБП, анемия,

ИМ, возраст ≥65 лет, мужской пол. Выявлены определен-

ные различия в распределении факторов риска СН по их

значимости у пациентов с СКВ в сравнении с общей попу-

ляцией (табл. 1). 

Клинически СН определяется как синдром, прояв-

ления которого (одышка, отеки лодыжек, усталость, по-

вышенное давление в яремной вене, хрипы в легких,

плевральный выпот, асцит) обусловлены нарушением

О б з о р ы

Рис. 1. Механизм развития СН при СКВ [15]. ГК – глюкокортикоиды, ММФ – микофено-
лата мофетил
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структуры и/или функции сердца, что приводит

к уменьшению сердечного выброса и/или повышению

внутрисердечного давления в покое или во время на-

грузки. Симптомы зачастую являются неспецифичными

и не позволяют дифференцировать СН с другими забо-

леваниями. Проявления, обусловленные задержкой на-

трия и воды (например, периферические отеки), быстро

регрессируют на фоне диуретической терапии. Более

специфичные признаки, такие как повышение венозно-

го давления в яремной вене или смещение верхушечно-

го толчка, сложнее выявить, и они менее воспроизводи-

мы (табл. 2) [2]. 

Схожесть большинства признаков СН с проявления-

ми СКВ, особенно с поражением почек, серозных оболо-

чек, легких, представляет главную проблему диагностики

СН в этой категории больных.

К первоначальным методам исследования для вери-

фикации диагноза СН, согласно современным рекоменда-

циям кардиологов, относятся: определение концентрации

натрийуретических пептидов (НП), проведение электро-

кардиографии (ЭКГ) и эхокардиографии (ЭхоКГ) [2].

НП являются антагонистами ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, повышают натрийурез и диу-

рез, вызывают у больного вазодилатацию, снижают пред-

и постнагрузку на сердце, артериальное давление, подав-

ляют синтез и высвобождение эндотелина, тормозят рост

гладкомышечных и эндотелиальных клеток сосудов, инги-

бируют пролиферацию кардиальных фибробластов

[16–18]. Наибольшую клиническую значимость в качестве

биомаркеров СН представляют мозговой НП B-типа (brain

natriuretic peptide, BNP) [19] и N-концевой фрагмент (N-

terminal fragment) молекулы предшественника BNP

(proBNP) – NT-proBNP, гормональная активность у кото-

рого не обнаружена [20]. BNP синтезируется в кардиаль-

ных миоцитах и фибробластах как препрогормон в ответ на

увеличение напряжения стенок желудочков сердца, повы-

шение внутрисердечного объема и давления. Другим ис-

точником может являться интима коронарных артерий под

воздействием ишемии [21, 22]. В настоящее время опреде-

ление BNP и NT-proBNP используют для скрининга СН,

оценки ее тяжести и прогноза, а также мониторинга эффе-

ктивности проводимой терапии. У пациентов вне обостре-

ния верхняя граница нормальных значений для BNP со-

ставляет 35 пг/мл, а для NT-proBNP – 125 пг/мл, при по-

дозрении на ОСН максимально допустимые значения гра-

ниц составляют 100 и 300 пг/мл соответственно [2].

Существуют единичные работы, посвященные изу-

чению уровня BNP/NT-proBNP при аутоиммунных воспа-

лительных заболеваниях, в частности при СКВ [23–25].

Во всех этих исследованиях медиана концентрации

BNP/NT-proBNP, несмотря на отсутствие СН, оказалась

выше у пациентов с СКВ, чем в контрольной группе.

При этом ее значение было ниже предельных границ, т. е.

35 и 125 пг/мл соответственно для каждого биомаркера,

и корреляции с активностью СКВ не обнаружено. В иссле-

довании С.Р. Chung и соавт. [24] у больных СКВ продемон-

стрирована корреляция концентрации NT-proBNP со зна-

чением индекса повреждения (SLICC/DI) и длительно-

стью СКВ, при этом ассоциации данного показателя

с ТФР, маркерами воспаления [повышением скорости осе-

дания эритроцитов (СОЭ), уровня С-реактивного белка

(CРБ), фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина

6 (ИЛ6)], коронарным атеросклерозом, повышением ри-

гидности артерий не выявлено. D. Goldenberg и соавт. [23]

предполагают, что повышенная концентрация NT-proBNP

у пациентов с СКВ является маркером дисфункции мио-

карда левого желудочка (ЛЖ), а не поражения сосудов или

воспалительной активности. Концентрация NT-proBNP

положительно коррелировала с содержанием креатинина,

значением SLICC/DI, отрицательно – с индексом массы

тела и фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ); ассо-

циации с атеросклеротическими бляшками и повышением

ригидности артерий не обнаружено.

В исследовании O. Karadag и соавт.

[25] оценивалась ассоциация BNP

с различными показателями трансто-

ракальной ЭхоКГ. Диастолическая

дисфункция ЛЖ (ДДЛЖ) чаще выяв-

лялась у больных СКВ, чем в контро-

ле, уровень BNP положительно кор-

релировал с диаметром левого пред-

сердия (ЛП), корреляции с другими

показателями ЭхоКГ, как и с СОЭ,

СРБ, активностью СКВ по шкале

SLEDAI, суммарной дозой глюкокор-

тикоидов, обнаружено не было. Вы-

вод исследователей: несмотря на от-

сутствие клинических проявлений

ИБС у пациентов с СКВ, уровень

BNP может рефлекторно повышаться

О б з о р ы

Таблица 1 Распределение по значимости 
факторов риска развития СН в общей 
популяции и у пациентов с СКВ [3, 12]

№ Общая популяция Пациенты с СКВ 

1 АГ АГ

2 ИБС Поражение клапанов

3 ИМ СКВ

4 СД ИБС

5 ХОБЛ ХБП

6 Фибрилляция предсердий Анемия

7 Анемия ИМ

Таблица 2 Симптомы СН [2]

Типичные Менее типичные Специфичные Менее специфичные 
жалобы жалобы признаки признаки

Одышка

Ортопноэ 

Снижение 
толерантности 
к нагрузке

Усталость

Утомляемость

Отеки лодыжек

Ночной кашель

Свистящее 
дыхание

Потеря аппетита

Депрессия

Сердцебиение

Головокружение

Обмороки

Повышение давления 
в яремных венах

Третий сердечный тон 
(ритм галопа)

Латеральное смещение 
верхушечного толчка

Увеличение массы тела (>2 кг в неделю)

Кахексия 

Застойные хрипы в легких

Плевральный выпот

Тахипноэ

Сердечные шумы

Тахикардия

Периферические отеки

Гепатомегалия

Асцит

Олигурия

Низкое пульсовое давление

Примечание. На первом месте по-прежнему остается АГ, затем следует пора-
жение клапанов сердца, и впервые СКВ определена как независимый фактор
риска СН наряду с ИБС, ХБП и анемией. 
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в ответ на субклиническую ишемию кардиомиоцитов.

В приведенных исследованиях концентрация BNP/NT-

proBNP определялась только у больных СКВ, получающих

патогенетическую терапию. Ранее нами была опубликова-

на работа, целью которой являлась оценка концентрации

NT-proBNP у пациентов с СКВ, не имеющих КВЗ, и до на-

значения иммуносупрессивной терапии [26]. Концентра-

ция NT-proBNP у пациентов с СКВ была значительно вы-

ше, чем в группе контроля: соответственно 161 и 55 пг/мл

(р<0,001), повышенный уровень NT-proBNP (>125 пг/мл)

обнаружен у 64% больных СКВ. Было впервые определено

превышение нормальных значений NT-proBNP у нелече-

ных пациентов с СКВ при отсутствии клинических при-

знаков СН. Повышенная концентрация NT-proBNP ассо-

циировалась с иммунологическими показателями актив-

ности СКВ [повышением уровня антител к кардиолипину

(АКЛ) класса IgG, антител к двуспиральной ДНК (анти-

дcДНК), антинуклеарных антител (АНА), гипокомплемен-

темией по С4-компоненту], маркерами, отражающими на-

рушение функции почек [увеличение содержания креати-

нина, мочевой кислоты, снижение скорости клубочковой

фильтрации (СКФ)], в то же время ассоциации уровня NT-

proBNP с какими-либо определенными клиническим про-

явлениями СКВ и ТФР не выявлено. Обнаруженная отри-

цательная корреляция значений NT-proBNP с ФВЛЖ

и его положительная корреляция с конечным систоличе-

ским размером ЛЖ и средним давлением в легочной арте-

рии (СДЛА) частично согласуются с данными

D. Goldenberg и соавт. [23]. Обращает на себя внимание тот

факт, что ДДЛЖ встречалась только у пациентов с концен-

трацией NT-proBNP >125 пг/мл, медиана концентрации

NT-proBNP у 5 пациентов с выявленной ДДЛЖ значитель-

но превышала нормальные значения и составила 799,2

[276,6; 1777,0] пг/мл. В отличие от других исследований,

выявленная нами ассоциация повышенной концентрации

NT-proBNP с иммунологическими показателями активно-

сти СКВ может быть обусловлена отсутствием патогенети-

ческой терапии. Возможно, при СКВ имеет место субкли-

ническая дисфункция миокарда (о чем свидетельствует

значимое повышение уровня NT-proBNP при ДДЛЖ) на

фоне поражения почек и/или обусловленная аутоиммун-

ным поражением собственно кардио-

миоцитов. 

Согласно рекомендациям кар-

диологов, определение в плазме кро-

ви НП может быть использовано в ка-

честве начального диагностического

теста, особенно в случае подозрения

на ХСН, когда немедленная ЭхоКГ

не доступна. Разработан диагности-

ческий алгоритм для выявления ХСН

(рис. 2) [2]. 

Согласно этому алгоритму,

для пациентов без острой симптома-

тики, первично поступающих в ста-

ционар, рекомендуется оценивать ве-

роятность СН на основе анамнеза за-

болевания (ИБС, АГ, использование

диуретиков), предъявляемых жалоб

(одышка и др.), данных физикально-

го обследования (двусторонние оте-

ки, повышение венозного давления

в яремной вене, смещение верхушеч-

ного толчка), также по результатам ЭКГ в покое. Если все

перечисленные признаки отсутствуют, то диагноз СН ма-

ловероятен. Если хотя бы по одному пункту наблюдается

отклонение, необходимо измерить концентрацию НП.

Повышение уровня НП помогает установить первоначаль-

ный рабочий диагноз ХСН, выявляя тех, кто нуждается

в дальнейшем обследовании сердца. У пациентов со значе-

нием НП ниже нормального проведения ЭхоКГ не требу-

ется, так как у больных с нормальной концентрацией НП

вероятность развития СН невысока. Поэтому определение

НП рекомендуется для исключения СН, но не для поста-

новки диагноза. Аномальная ЭКГ увеличивает вероят-

ность диагноза СН, но имеет низкую специфичность. Не-

которые изменения и находки на ЭКГ могут предоставить

информацию об этиологии (например, ИМ), а также опре-

делить показания для терапии (антикоагулянты при фиб-

рилляции предсердий). Как правило, СН не наблюдается

у пациентов с нормальными результатами ЭКГ (чувстви-

тельность – 89%) [27], поэтому ЭКГ рекомендуется также

для исключения СН. ЭхоКГ является наиболее полезным

и широко доступным методом диагностики у пациентов

с подозрением на СН. Она позволяет получить информа-

цию об объеме камер сердца, систолической и диастоличе-

ской функции желудочков, толщине стенок, функциони-

ровании клапанов и СДЛА, что имеет решающее значение

в диагностике и определении соответствующего лечения.

При использовании данного алгоритма диагностики

ХСН у пациентов с СКВ необходимо учитывать описан-

ные выше особенности факторов риска и схожести сим-

птомов этих заболеваний. Во-первых, при оценке вероят-

ности СН, помимо АГ и ИБС, следует учитывать пораже-

ние клапанов, ХБП, анемию. Во-вторых, значения

BNP/NT-proBNP у нелеченых больных СКВ могут быть

выше нормальных уровней и в отсутствие СН. Возможно,

в данной категории больных следует использовать порого-

вые уровни BNP/NT-proBNP, применяемые в диагности-

ке ОСН: 100 и 300 пг/мл соответственно для каждого био-

маркера. В-третьих, в реальной клинической практике

проведение ЭхоКГ является более рутинным и доступным

методом, чем определение концентрации НП. Вероятно,

у пациентов с СКВ целесообразнее поменять очередность

О б з о р ы

Рис. 2. Диагностический алгоритм при СН с неострым началом [2]

Пациент с подозрением на ХСН

Все отсутствует

Норма

≥1 
признака

ЭхоКГ

Нет

СН 
маловероятна, 
рассмотреть

другой диагнозНП: 
NT-proBNP ≥125 пг/мл

BNP ≥35 пг/мл

Оценка вероятности СН
1. Анамнез: ИБС 

(ИМ, реваскуляризация), 
АГ, прием кардиотоксичных

препаратов / облучение, 
использование диуретиков, 

ортопноэ
2. Физическое обследование:

хрипы, симметричные 
отеки ног, сердечные шумы,
расширение яремных вен, 

латеральное смещение
3. ЭКГ – любые нарушения

Клинической
оценки НП 

не проводилось

Верификация СН
Определить этиологический фактор и начать лечение

Да



384 Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):380–385

этих исследований в диагностическом алгоритме ХСН,

т. е. только при выявлении структурных изменений сердца

и/или дисфункции желудочков следует определять кон-

центрацию НП.

Трансторакальная ЭхоКГ применяется не только для

диагностики определенных клинических проявлений

СКВ, СН, но и для определения варианта СН по значению

ФВЛЖ. Существует несколько типов классификации СН:

по стадиям, функциональному классу и по величине

ФВЛЖ. В большинстве посвященных СН клинических ис-

следований, опубликованных после 1990 г., используется

классификация, основанная именно на значениях ФВЛЖ.

Разделение пациентов с СН по ФВЛЖ наиболее информа-

тивно в связи с различными причинами, лежащими в ос-

нове этого заболевания, и необходимостью дифференци-

рованного подхода в лечении [2, 28]. У пациентов, которые

среди клинических проявлений СКВ имеют общие с СН

симптомы, этот вид классификации также является самым

приемлемым (табл. 3). 

У пациентов с СКВ преобладает СН с сохраненной

ФВЛЖ. Однако повышенная частота ИБС и ИМ при

СКВ (ишемическая кардиомиопатия), а также редко

встречающиеся миокардит и медикаментозное токсиче-

ское поражение сердца (дилатационная кардиомопатия)

приводят к развитию СН с низкой ФВЛЖ, но встречает-

ся она реже [15]. 

Текущее определение СН основано, в первую оче-

редь, на явных клинических симптомах. До того как кли-

нические проявления станут очевид-

ными, у пациентов уже имеются стру-

ктурные и функциональные отклоне-

ния. Ранними или субклиническими

предикторами СН являются показа-

тели дисфункции миокарда (систоли-

ческая и диастолическая дисфункция

миокарда ЛЖ) и гипертрофия ЛЖ,

часть из них относится к дополни-

тельным классификационным крите-

риям СН. По данным ЭхоКГ частота

гипертрофии миокарда ЛЖ у больных

СКВ составляет около 20% [29, 30],

систолической дисфункции миокар-

да ЛЖ – 4–16%, диастолической –

8–12% [29, 31]. При использовании

магнитно-резонансной томографии сердца субклиниче-

ские проявления СН встречаются у 61% пациентов с СКВ

[32]. Выявление, мониторинг и лечение на стадии субкли-

нических проявлений снижают смертность пациентов от

СН и в общей популяции, и при СКВ.

Резюмируя наш обзор, следует подчеркнуть, что в ре-

альной клинической практике ревматологу необходимо

учитывать повышенную частоту развития СН у пациентов

с СКВ, особенно в молодом возрасте и с высокой активно-

стью болезни. При этом следует помнить факторы риска,

наиболее часто приводящие к СН в этой группе больных,

обращать внимание на определенные показатели ЭхоКГ

(систолическая и диастолическая дисфункция миокарда

ЛЖ, гипертрофия ЛЖ, поражение клапанов). Наличие

структурных и функциональных субклинических предик-

торов СН является показанием для измерения концентра-

ции НП и динамического кардиологического контроля.
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Таблица 3 Классификация СН по величине ФВЛЖ [2]

Тип СН

с низкой ФВЛЖ со средней ФВЛЖ с сохраненной ФВЛЖ

1 Клинические признаки* Клинические признаки* Клинические признаки*

2 ФВЛЖ <40% ФВЛЖ 40–49% ФВЛЖ ≥50%

3 – 1. ↑ BNP >35 пг/мл, 1. ↑ BNP >35 пг/мл, 
↑ NT-proBNP >125 пг/мл ↑ NT-proBNP >125 пг/мл

2. Как минимум один 2. Как минимум один 
из дополнительных критериев: из дополнительных критериев:

• структурные изменения • структурные изменения 
сердца (ГЛЖ и/или ДЛП) сердца (ГЛЖ и/или ДЛП)

• ДДЛЖ • ДДЛЖ

Примечание. * – объективные признаки могут отсутствовать на ранних стадиях СН и у пациентов, лечен-
ных диуретиками. ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ДЛП – дилатация левого предсердия. 
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Проблема паранеопластического син-

дрома (ПНС) вызывает интерес врачей раз-

ных специальностей. ПНС, являясь следстви-

ем злокачественного новообразования (ЗН),

обусловлен неспецифическими реакциями на

опухоль (первичную или метастатическую),

не связанными непосредственно с ростом

опухоли, развивающимися как на клиниче-

ской, так и на доклинической стадии опухо-

левого процесса [1, 2]. Многообразие ревма-

тических проявлений ПНС, включая сустав-

ные и периартикулярные нарушения, кожные

и мышечные изменения, маскирующие до-

клиническую стадию ЗН, ведет к несвоевре-

менной диагностике опухоли и необратимым

последствиям.

В литературе описаны различные про-

явления ПНС. Это дерматомиозит [3], сис-

темные васкулиты [4], ревматическая поли-

миалгия [5], псевдосклеродермические син-

дромы [6]. Среди ревматических проявле-

ний ПНС наиболее часто наблюдается сус-

тавной синдром. Он характеризуется вариа-

бельной клинической симптоматикой и мо-

жет проявляться как артралгиями, так и мо-

но-, олиго- и полиартритом, в том числе

ревматоидоподобным. В литературе чаще

описывается опухоль-ассоциированный

артрит, протекающий аналогично ревмато-

идному артриту, иногда с атипичным нача-

лом, асимметричным поражением суставов,

отсутствием подкожных узелков и ревмато-

идного фактора [7]. 

Представленный клинический случай

демонстрирует поражение крупного сустава

в рамках ПНС.

Больной Х., 62 лет, поступил в ревма-

тологическое отделение для уточнения диаг-

ноза с жалобами на боль в правом тазобед-

ренном суставе преимущественно нагрузоч-

ного характера (иногда боль беспокоила но-

чью), снижение массы тела на 5 кг за 2 мес

при плохом аппетите, осиплость голоса. Бо-

ли отмечались в течение 2 мес и постепенно

нарастали. Принимал нестероидные проти-

вовоспалительные препараты без значитель-

ного улучшения. Осиплость голоса беспокои-

ла в течение месяца. В анамнезе жизни –

хронический посттравматический остеоми-

елит нижней трети правой большеберцовой

кости, хронический вирусный гепатит С.

Длительность курения – 34 года по одной

пачке в день. При осмотре отмечалась болез-

ненность паховой области справа при паль-

пации, а также при сгибании правого тазо-

бедренного сустава. Диагноз направившего

учреждения: правосторонний коксартроз,

II стадия.

При поступлении обращала на себя вни-

мание выраженность болевого синдрома. Вы-

явлено повышение и нарастание в динамике

СОЭ до 66 мм/ч, уровня С-реактивного белка

до 47 мг/л. Отклонений в общих анализах кро-

ви и мочи не выявлено. Обнаружены антитела

IgM к вирусу гепатита С. При ультразвуко-
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вом исследовании (УЗИ) тазобедренных суставов выявлен

правосторонний коксит. Обследован фтизиоостеологом,

проведены диаскинтест, рентгенография суставов (при-

знаки двустороннего коксартроза I–II стадии). Данных,

свидетельствующих о специфическом процессе, не получе-

но. На рентгенограмме органов грудной клетки легочные

поля удовлетворительной прозрачности, без очаговых и ин-

фильтративных изменений, легочный рисунок усилен в при-

корневых отделах справа за счет тяжистости. Корни

структурны, не расширены. Диафрагма расположена

обычно, синусы свободны. Проведена фиброгастродуодено-

скопия, отмечались признаки хронического гастрита, дуо-

денита. УЗИ органов брюшной полости выявило образова-

ние правого надпочечника размером 24 мм, увеличение лим-

фатических узлов (позади головки поджелудочной железы

несколько гипоэхогенных образований, наибольшее –

25×9 мм, около шейки желчного пузыря гипоэхогенное об-

разование размером 15 мм), мочевого пузыря, простаты –

диффузную гипертрофию предстательной железы. УЗИ

щитовидной железы патологии не выявило.

По поводу сопутствующей патологии пациент осмо-

трен специалистами. По заключению травматолога,

у больного хронический посттравматический остеомие-

лит правой большеберцовой кости в нижней трети, ремис-

сия. Данных, свидетельствующих о гнойном артрите пра-

вого тазобедренного сустава, нет. Заключение инфекцио-

ниста: хронический гепатит С, активность минимальная.

Осмотрен абдоминальным хирургом. Диагноз: гормон-не-

продуцирующая инциденталома правого надпочечника.

Единичная лимфаденопатия забрюшинного пространства.

Хирургической коррекции не требует.

Учитывая наличие коксита справа, несоответствие

клинической и рентгенологической картины, нарастающие

острофазовые показатели крови, проведена мультиспи-

ральная компьютерная томография (МСКТ) костей таза.

Были выявлены очаги остеолитической деструкции – в про-

екции тела подвздошной кости справа участок разрежения

костной структуры 44×32 мм, частично разрушающий

крышу вертлужной впадины тазобедренного сустава, слева

в проекции боковой массы крестца с распространением на

тело SII – аналогичный участок без четких контуров сече-

нием 46×36 мм (рис. 1, 2).

По поводу осиплости проконсультирован оторинола-

рингологом. Поставлен диагноз: парез левой половины гор-

тани. Рекомендована МСКТ средостения. Поскольку пер-

вичный очаг поражения не был найден, проведена МСКТ ор-

ганов грудной клетки. В SI+II верхней доли слева определя-

ется участок уплотнения легочной паренхимы неправиль-

ной округлой формы, с нечеткими, неровными «лучистыми»

контурами, связанный с костальной плеврой, размером

20×18×28 мм (рис. 3). Корни легких не расширены, струк-

турны. Трахея, главные, долевые бронхи проходимы,

не смещены, ширина просвета их сохранена. Определяются

лимфатические узлы паратрахеальной, трахеобронхиаль-

ной групп размером до 11,5 мм. Фибробронхоскопия выяви-

ла в устье верхнедолевого бронха слева полиповидное обра-

зование конусовидной формы размером 0,3×0,4 см. Прове-

дена биопсия. Заключение патогистологического исследо-

вания № 23448-9: плоскоклеточный рак с тенденцией

к ороговению.

Выставлен клинический диагноз.

Основной: центральный рак верхней доли левого лег-

кого, Т2bN1M1, IV стадия. I клиническая группа. Мета-

стазы во внутригрудные лимфатические узлы и кости ске-

лета. Парез гортани. Правосторонний коксит.

Сопутствующий: гормон-непродуцирующая инци-

денталома правого надпочечника. Единичная лимфадено-

патия забрюшинного пространства. Хронический пост-

травматический остеомиелит нижней трети правой

большеберцовой кости, свищевая форма, ремиссия. Хро-

нический вирусный гепатит С, минимальная актив-

ность.

Проконсультирован торакальным хирургом; учиты-

вая распространенность процесса, оперативное лечение не

показано, рекомендована консультация химиотерапевта.

Известно, что ПНС может предшествовать клиниче-

ской манифестации опухоли, существовать одновременно

с ней или даже появляться спустя некоторое время после

обнаружения злокачественной опухоли.

Данный клинический пример демонстрирует

позднюю диагностику опухолевого процесса на стадии

метастатического поражения костей таза, внутригруд-

ных лимфатических узлов, обусловившего парез горта-

ни. Обращает на себя внимание отсутствие очаговых из-

менений на рентгенограмме легких и костей таза,

и только МСКТ позволила диагностировать первичную

локализацию опухолевого процесса и наличие метаста-

зов. Клиническая картина и болевой синдром при по-

ступлении были обусловлены поражением костей таза,

развитием реактивного коксита. Выявленные на рентге-

нограмме признаки коксартроза I–II стадии носили
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Рис. 1. МСКТ костей таза, аксиальная
плоскость (описание в тексте)

Рис. 2. МСКТ костей таза, фронтальная
плоскость (описание в тексте)

Рис. 3. МСКТ легких, фронтальная
плоскость (описание в тексте)
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двусторонний характер, не сопровождались болевым

синдромом в левом тазобедренном суставе и, учитывая

возраст пациента, попадают в категорию рентгенологи-

ческой находки. Клиническими особенностями течения

описанного случая, нацеливавшими на проведение он-

копоиска, явились выраженность болевого синдрома,

несоответствие рентгенологических данных наличию

выраженных лабораторных признаков воспаления, оси-

плость голоса, снижение массы тела, длительный стаж

курильщика.
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Ревматологи, когда они используют тер-

мин «ревматология» или «ревматические бо-

лезни», примерно представляют себе, о чем

идет речь. Врачи других специальностей пред-

ставляют это себе порой несколько хуже.

Обыватели же и средства массовой информа-

ции (СМИ), особенно если они не страдают

от таких заболеваний, как ревматоидный арт-

рит или системная красная волчанка, и не

сталкивались с ними, даже с этим термином

порой не знакомы.

Что же такое ревматология, какими за-

болеваниями занимаются ревматологи? Од-

нозначного ответа на этот вопрос у ревмато-

логов до настоящего времени не было, хотя

любой специалист из другой области медици-

ны точно и конкретно может ответить, что

представляет собой его специальность и чем

он занимается.

У нас в стране ревматология разви-

лась из борьбы с ревматизмом (которая на-

чалась в 1928 г.) и до сих пор часто с ней

отождествляется. С другой стороны, в Ев-

ропе и Америке термином «ревматизм» ча-

сто обозначали состояния, которые вызы-

вают хроническую боль, откуда и возникли

такие термины, как «внесуставной ревма-

тизм», «ревматизм мягких тканей» и т. п.

В «Медицинском тематическом рубрикато-

ре» (Medical Subject Headings) Националь-

ной медицинской библиотеки США (кото-

рым пользуется в том числе и Medline) тер-

мин «ревматические заболевания» отожде-

ствляется с заболеваниями соединитель-

ной ткани. 

К сожалению, в нашей стране в насто-

ящее время отсутствует общепринятое оп-

ределение ревматических болезней. На раз-

ных этапах становления нашей специально-

сти в эту группу добавлялись все новые

и новые заболевания. Сначала это был толь-

ко «ревматизм» (сейчас это «острая ревма-

тическая лихорадка» и «хроническая ревма-

тическая болезнь сердца»), затем к нему

«присоединились» коллагенозы (системные

заболевания соединительной ткани), хро-

нические воспалительные заболевания сус-

тавов, позвоночника, затем – артроз. Ну

а одним из последних «приобретений» явля-

ется остеопороз. 
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Определение термина «ревматология» :  
нужно ли это нам и как на это  
смотрят  EULAR и ACR?
Эрдес Ш.Ф.

Обсуждается публикация, которая появилась в марте 2018 г. в on-line first журнала Annals of the Rheumatic

Diseases, – «Common language description of the term rheumatic and musculoskeletal diseases (RMDs) for use in

communication with the lay public, healthcare providers and other stakeholders endorsed by the European League

Against Rheumatism (EULAR) and the American College of Rheumatology (ACR)» («Описание общеупотреби-

тельным языком терминов “ревматические и скелетно-мышечные заболевания” (РСМЗ) для использования

при общении с людьми, не имеющими отношения к медицине, представителями средств массовой инфор-

мации, лицами, оказывающими медицинские услуги, и другими заинтересованными сторонами, одобренное

Европейской антиревматической лигой (EULAR) и Американской коллегией ревматологов (ACR)»). Пока-

зано, что, с одной стороны, разработка определения носит позитивный характер, но с другой – размывает

грани ревматологии за счет внесения нозологий, абсолютно не относящихся к нашей профессии. 

Ключевые слова: ревматология; ревматические заболевания; определение специальности; ревматические

и скелетно-мышечные заболевания.

Для ссылки: Эрдес ШФ. Определение термина «ревматология»: нужно ли это нам и как на это смотрят

EULAR и ACR? Научно-практическая ревматология. 2018;56(3):389-390.

DEFINITION OF THE TERM «RHEUMATOLOGY»: DO WE NEED THIS 
AND HOW DO THE EULAR AND THE ACR LOOK AT THIS?

Erdes Sh.F.

The paper discusses the article «Common language description of the term rheumatic and musculoskeletal diseases

(RMDs) for use in communication with the lay public, healthcare providers and other stakeholders endorsed by the

European League Against Rheumatism (EULAR) and the American College of Rheumatology (ACR)» that appeared

in the on-line first journal Annals of the Rheumatic Diseases in March 2018. It is shown that, on the one hand, the

development of the definition is positive, but, on the other, blurs the verges of rheumatology due to the introduction of

nosological entities that are absolutely unrelated to our profession.

Keywords: rheumatology; rheumatic diseases; definition of specialty; rheumatic and musculoskeletal diseases. 

For reference: Erdes ShF. Definition of the term «rheumatology»: Do we need this and how do the EULAR and the

ACR look at this? Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2018;56(3):389-

390 (In Russ.).
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В марте 2018 г. в online first журнала Annals of the

Rheumatic Diseases появилась статья «Common language

description of the term rheumatic and musculoskeletal diseases

(RMDs) for use in communication with the lay public, health-

care providers and other stakeholders endorsed by the

European League Against Rheumatism (EULAR) and the

American College of Rheumatology (ACR)» («Описание об-

щеупотребительным языком терминов “ревматические

и скелетно-мышечные заболевания (РСМЗ)” для использова-

ния при общении с людьми, не имеющими отношения к меди-

цине, представителями средств массовой информации, ли-

цами, оказывающими медицинские услуги, и другими заин-

тересованными сторонами, одобренное Европейской анти-

ревматической лигой (EULAR) и Американской коллегией

ревматологов (ACR)»).

В данной статье Рабочая группа EULAR и ACR, со-

стоящая из практикующих ревматологов и университет-

ских преподавателей ревматологии, исследователей, ра-

ботающих в данной области, и представителя пациентов,

создала краткое общее описание РСМЗ в взрослом и дет-

ском возрасте в терминах, которые можно использовать

в беседе с людьми, не имеющими отношения к медици-

не, представителями СМИ, лицами, оказывающими ме-

дицинские услуги, и другими заинтересованными сторо-

нами. 

При составлении определения рабочая группа исхо-

дила из трех важных моментов. Во-первых, РСМЗ включа-

ют много разнообразных болезней, которые могут пора-

жать лиц любого возраста, в том числе детей; во-вторых,

в основе разных РСМЗ лежат различные патологические

процессы; в-третьих, авторы определения подчеркнули,

что следует обратить еще большее внимание на влияние

этих заболеваний на отдельных индивидуумов и общество

в целом. Помимо этого, рабочая группа согласилась с тем,

что разрабатываемое описание должно быть понятным для

широкой публики.

В результате анализа имеющихся в разных меди-

цинских сообществах и в литературе определений и после-

дующего обсуждения было принято согласованное опре-

деление РСМЗ, которое звучит следующим образом:

«Ревматические и скелетно-мышечные заболевания
(РСМЗ) – это разнородная группа болезней, которые обыч-
но поражают суставы, но могут поражать и другие органы
тела человека. Имеется более 200 РСМЗ, которыми боле-
ют как взрослые, так и дети. Обычно причиной их развития
являются нарушения иммунной системы, воспаление, ин-
фекции или ухудшение состояния суставов, мышц и костей.
Течение многих из этих заболеваний длительное (хрониче-
ское) и со временем ухудшается. Обычно они сопровожда-
ются болью и вызывают ограничение функции. В некото-
рых случаях РСМЗ могут привести к значительным нару-
шениям трудоспособности и имеют большое влияние как на
качество жизни, так и на ожидаемую продолжительность
жизни пациента» (оригинальная версия определения:

«Rheumatic and musculoskeletal diseases (RMDs) are a diverse

group of diseases that commonly affect the joints, but can affect

any organ of the body. There are more than 200 different RMDs,

affecting both children and adults. They are usually caused by

problems of the immune system, inflammation, infections or

gradual deterioration of joints, muscles and bones. Many of these

diseases are long term and worsen over time. They are typically

painful and limit function. In severe cases, RMDs can result in

signifcant disability, having a major impact on both quality of life

and life expectancy»). Это одобренное EULAR и ACR опи-

сание термина «ревматические и скелетно-мышечные за-

болевания» рекомендовано для использования в обще-

нии с людьми, не имеющими отношения с медициной,

лицами, оказывающими медицинские услуги, и другими

заинтересованными сторонами.

Как видим, получилось довольно громоздкое опреде-

ление, которое, конечно, в общении с пациентами или

другими «заинтересованными лицами» может вызывать

легкий шок. Оно даже у ревматологов может вызвать опре-

деленные вопросы, среди которых основной – всеми ли

костно-мышечными заболеваниями должен заниматься

ревматолог? 

Мышечно-скелетные заболевания – это большой

класс болезней. Интуитивно понятно, что артропатия-

ми (код М00–М25 по Международной классификации

болезней 10-го пересмотра – МКБ-10) и системными

заболеваниями соединительной ткани (М30–М36), ко-

нечно, должны заниматься ревматологи. А дорсопатия-

ми (М40–М54) они должны заниматься? Ведь в эту

группу входят такие патологические состояния, как ки-

фоз и лордоз (М40), сколиоз (М41), другие деформиру-

ющие дорсопатии (М43) в виде спондилолиза (М43.0),

спондилолистеза (М43.1), привычного атлантоаксиаль-

ного подвывиха с миелопатией (М43.3), кривошея

(М43.6) и т. д. Вызывает также вопрос, насколько пос-

леродовая остеомаляция (М83.0), или старческая остео-

маляция (М83.1), или остеомаляция вследствие нару-

шения всасывания (М83.2) либо недостаточности пита-

ния (М83.3) являются состояниями, которыми должны

заниматься ревматологи? И таких вопросов еще много,

если пристально рассмотреть раздел МКБ-10 «Болезни

костно-мышечной системы и соединительной ткани»

(М00–М99). 

Соответственно, определение РСМЗ, предложенное

Рабочей группой, может стереть грани между ревматолога-

ми и ортопедами, а также неврологами, эндокринологами

и другими специалистами, «чьи» заболевания сотрудника-

ми Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в свое

время были отнесены в группу «Болезней костно-мышеч-

ной системы и соединительной ткани» (М00–М99).

В то же время следует сказать, что, конечно, деятель-

ность Рабочей группы, направленная на выработку опре-

деления круга «наших» заболеваний, вызывает уважение

и благодарность. Она необходима и должна быть продол-

жена. Нам, членам Ассоциации ревматологов России, на-

верное, следует также создать рабочую группу, чтобы выра-

ботать определение «наших» болезней, очертить круг забо-

леваний, с которыми должны работать ревматологи.

Д и с к у с с и я
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I . Рассмотрены вопросы 
лекарственного обеспечения 
больных псориатическим артритом
Отмечено, что в настоящее время расширяются воз-

можности терапии больных псориатическим артритом

(ПсА) за счет появления новых групп лекарственных пре-

паратов, в частности, ингибитора фосфодиэстеразы 4-го

типа – апремиласта в таблетированной форме. Апремиласт

относится к группе таргетных синтетических базисных

противовоспалительных препаратов (тсБПВП). В России

препарат был зарегистрирован в 2016 г. для лечения актив-

ного ПсА и бляшечного псориаза среднетяжелой и тяже-

лой степени. Рассмотрены имеющиеся в настоящее время

результаты исследований, касающихся краткосрочной

и долгосрочной эффективности и безопасности апремила-

ста, и обсуждены механизмы лекарственного обеспечения

больных ПсА новыми таблетированными препаратами

таргетного действия.

Эффективность и безопасность апремиласта были

подтверждены в ряде международных рандомизирован-

ных клинических исследований (РКИ): ESTEEM 1 и 2,

ACTIVE и PALACE 1–4, с участием российских научно-

практических центров. На большой когорте пациентов

была доказана эффективность апремиласта в лечении

таких клинических проявлений ПсА, как артрит, дакти-

лит, энтезит, спондилит, а также среднетяжелого и тяже-

лого псориаза, включая проблемные формы (псориаз

ногтевых пластин, волосистой части головы, ладонно-

подошвенный псориаз). Результаты РКИ ACTIVE с уча-

стием когорты пациентов, не получавших генно-инже-

И н ф о р м а ц и я

Протокол Совещания профильной комиссии
Экспертного совета Минздрава России 
по специальности «Ревматология»  №20 

от  31 марта 2018 г .

Председатель: академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь: д.м.н. В.Н. Амирджанова

На заседании присутствовало 

80 членов Экспертного совета (ЭС).

Повестка

I . Лекарственное обеспечение больных 
псориатическим артритом пероральным 
таргетным синтетическим базисным 
противовоспалительным препаратом 
(апремиласт)
1. Апремиласт: история развития и перспективы приме-

нения – академик РАН Е.Л. Насонов

2. Апремиласт – новый пероральный таргетный синтети-

ческий базисный противовоспалительный препарат

для лечения псориатического артрита – профессор

А.М. Лила

3. Организация лекарственного обеспечения пациентов

с псориатическим артритом в стационаре. Оплата ме-

дицинской помощи в стационаре по клинико-стати-

стическим группам (КСГ). Выбор лекарственной тера-

пии при псориатическом артрите с позиции оптимиза-

ции бюджета медицинской организации – профессор

М.В. Авксентьева

4. Кому показана терапия таргетными синтетическими

базисными противовоспалительными препаратами?

Профили пациентов для апремиласта – д.м.н. Т.В. Ко-

ротаева

5. Ответы на вопросы, обсуждение резолюции ЭС

I I .  Вопросы организации ревматологической службы
1. Информация о Профессиональном стандарте врача-

ревматолога – к.м.н. Т.В. Дубинина

2. Утверждение «Отчетной формы главных внештатных

специалистов» – к.м.н. Т.В. Дубинина

3. Оказание специализированной высокотехнологичной

медицинской помощи в условиях дневного стационара

(обмен опытом) – к.м.н. О.В. Инамова

4. Вопросы улучшения организации помощи пациентам

ревматологического профиля и лекарственного обеспе-

чения льготных категорий граждан – д.м.н. Л.П. Ев-

стигнеева

5. Утверждение состава комиссий по науке и образова-

нию, организации ревматологической службы, между-

народному сотрудничеству, работе с молодежью, меж-

дисциплинарным проблемам ревматологии. Выборы

председателей комиссий – д.м.н. В.Н. Амирджанова

6. Обсуждение состава редакционной коллегии и редак-

ционного совета журнала «Научно-практическая рев-

матология» – академик РАН Е.Л. Насонов, д.м.н.

В.Н. Амирджанова

7. О взаимодействии АРР с «МедиАР»

8. О разработке проекта и установке бюста В.А. Насоновой
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нерные биологические препараты (ГИБП), показали,

что апремиласт оказывает терапевтический эффект на-

чиная со 2-й недели терапии, сохраняя достигнутый ре-

зультат, оцениваемый по критериям ACR20, ACR50,

ACR70, PASI75, у 61,3; 30,7; 12,0; 35,4% пациентов соот-

ветственно через 1 год терапии и у 66,5; 37,3; 0; 49,4% па-

циентов через 2 года терапии. Опыт, накопленный

в рамках РКИ PALACE 1–4, свидетельствует о том, что

эффективность терапии остается стабильной в течение

5 лет. Данные долгосрочных наблюдений свидетельству-

ют о благоприятном профиле безопасности апремила-

ста. В РКИ не было выявлено ни одного случая развития

оппортунистических заболеваний и реактивации тубер-

кулезной инфекции. В ретроспективном исследовании

было показано, что на фоне применения апремиласта

риск развития инфекций, требующих госпитализации,

у пациентов с псориазом и ПсА минимален. Проведен-

ный субанализ результатов РКИ ЕМ и PALACE проде-

монстрировал, что апремиласт безопасен при лечении

пациентов с отягощенным коморбидным фоном (ожи-

рение, нарушение толерантности к глюкозе, сахарный

диабет, метаболический синдром) и не усугубляет их те-

чение. Режим дозирования апремиласта не зависит от

массы тела больного, активности ПсА или тяжести псо-

риаза, возраста, также не требуется коррекция дозы у па-

циентов с печеночной недостаточностью и почечной не-

достаточностью легкой и средней степени тяжести. Не-

желательные реакции при сочетанном приеме апреми-

ласта и метотрексата не обнаружены.

Эти данные показывают, что апремиласт может

стать оптимальным терапевтическим подходом к лече-

нию пациентов с ПсА и псориазом, имеющих сопутству-

ющие заболевания (нарушение толерантности к глюкозе,

сахарный диабет, ожирение, метаболический синдром

и т. д.), а также с высоким риском развития и/или реак-

тивации инфекционных заболеваний. Апремиласт следу-

ет применять с осторожностью у пациентов с почечной

недостаточностью тяжелой степени, у пациентов, имею-

щих нарушения психики, а также у больных с недоста-

точной массой тела.

В России в исследованиях PALACE 1–3 приняли

участие центры из следующих городов: Москва, Санкт-

Петербург, Екатеринбург, Казань, Новосибирск, Пенза,

Кемерово, Ярославль, Нижний Новгород, Воронеж,

Смоленск, Владимир, Рязань; было включено 126 рос-

сийских пациентов, при этом общее число пациентов

в вышеуказанных исследованиях составляло 1493. Общая

длительность терапии составила 5 лет. На ЭС были пред-

ставлены данные 5-летней терапии апремиластом, полу-

ченные в российской когорте пациентов. Анализ резуль-

татов показал, что в целом по исходным характеристикам

пациенты, участвовавшие в исследованиях в России, со-

ответствовали общей когорте пациентов в исследованиях

PALACE 1–3. Было обращено внимание на высокую час-

тоту мутилирующей формы ПсА в российской группе па-

циентов (21%) по сравнению с общей популяцией (1%).

Почти в половине случаев наблюдалось сочетание спон-

дилита с периферическим артритом (47%), а также нали-

чие дактилита (у 49%) и энтезитов (у 68%). У больных со

спондилитом средний уровень BASDAI составлял 6,8 бал-

ла, что соответствует высокой активности спондилита.

Несмотря на наличие некоторых отличий по базовым ха-

рактеристикам пациентов, включенных в РКИ в России,

эффективность и профиль безопасности апремиласта

в российской когорте оказались сходными с таковыми

в общей популяции пациентов.

В настоящее время апремиласт включен в междуна-

родные рекомендации по лечению ПсА и псориаза:

GRAPPA, EULAR, ACR, NICE, European S3 Guidelines

и др. В соответствии с российскими рекомендациями, на-

значение апремиласта рекомендовано пациентам с недо-

статочным ответом на БПВП или их непереносимостью

либо при наличии противопоказаний к их назначению.

Кроме того, апремиласт может быть применен у пациен-

тов с недостаточным ответом/непереносимостью ГИБП

или при наличии противопоказаний к применению

ГИБП. Своевременное назначение терапии апремила-

стом пациентам с активным ПсА, среднетяжелым и тяже-

лым псориазом позволяет улучшить исходы указанных

заболеваний как в краткосрочной, так и в долгосрочной

перспективе.

Апремиласт включен в Перечень жизненно необхо-

димых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП)

на 2018 г. В соответствии с данными государственного рее-

стра предельных отпускных цен производителей на лекар-

ственные препараты, включенные в Перечень ЖНВЛП на

2018 г., апремиласт представлен единственным торговым

наименованием – Oтесла®. Лекарственный препарат апре-

миласт может применяться как в стационарных, так и в ам-

булаторных условиях. Затраты на терапию апремиластом

как в дневном, так и в круглосуточном стационаре полно-

стью покрываются оплатой по тарифам клинико-статисти-

ческой группы (КСГ), которая применяется в ряде регио-

нов России.

Включение апремиласта в Перечень лекарственных

препаратов для медицинского применения, в том числе ле-

карственных препаратов для медицинского применения,

назначаемых по решению врачебных комиссий медицин-

ских организаций, на 2018 г. позволяет назначать апреми-

ласт в рамках Программы обеспечения необходимыми ле-

карственными средствами (Дополнительного лекарствен-

ного обеспечения) [OHЛC (ДЛО)].

Таблетированная форма выпуска и режим приема

апремиласта также обусловливают целесообразность его

назначения в амбулаторных условиях. Фармакоэкономи-

ческий анализ продемонстрировал целесообразность

применения апремиласта в рамках оказания медицин-

ской помощи пациентам с активным ПсА и среднетяже-

лым и тяжелым псориазом в рамках программы государ-

ственных гарантий. (Расчеты сделаны на базе аналитиче-

ской модели для принятия решений, разработанной

ФГБОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Мин-

здрава России и предназначенной для фармакоэкономи-

ческой оценки применения лекарственных препаратов,

с помощью методов анализа эффективности, в том числе

анализа затрат.)

I I .  Вопросы организации 
ревматологической службы
1. Обсужден профессиональный стандарт «Врач-рев-

матолог». Профессиональный стандарт (ПС) – характери-

стика квалификации, необходимой работнику для осуще-

ствления определенного вида профессиональной деятель-

ности, в том числе выполнения определенной трудовой

функции (статья 195.1). Список экспертов, принимавших

участие в разработке ПС «Врач-ревматолог»: Е.Л. Насо-
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нов, А.М. Лила, В.И. Мазуров, Е.Г. Зоткин, Т.В. Дубинина,

Л.И. Алексеева, В.Н. Амирджанова, Л.П. Ананьева,

Р.М. Балабанова, Е.А. Галушко, А.В. Гордеев, М.С. Елисе-

ев, О.В. Инамова, Т.В. Попкова, С.Н. Ткаченко, Т.А. Фи-

лимонов, Ш.Ф. Эрдес.

ПС будут являться основой для разработки образова-

тельных программ, должностных инструкций, оценки пра-

вомерности действий (бездействия) конкретного меди-

цинского работника, т. е. оценки качества выполнения ра-

ботником своей трудовой функции (работодателем, конт-

рольно-надзорными органами, судом и пр.). В ПС врача-

ревматолога внесены типовые функции:

• «Проведение и контроль эффективности медицин-

ской реабилитации пациентов, в том числе при ре-

ализации индивидуальных программ реабилита-

ции и абилитации инвалидов». 

• «Проведение медицинских освидетельствований

и медицинских экспертиз в отношении пациен-

тов». 

• «Проведение и контроль эффективности меропри-

ятий по профилактике и формированию здорового

образа жизни и санитарно-гигиеническому про-

свещению населения».

• «Проведение анализа медико-статистической ин-

формации, ведение медицинской документации,

организация деятельности находящегося в распо-

ряжении медицинского персонала». 

• «Оказание медицинской помощи пациентам в экс-

тренной форме».

ПС активно обсуждались врачами-ревматологами

Российской Федерации, членами Ассоциации ревматоло-

гов России на сайте rheumatology.ru, заседаниях Президиу-

ма Ассоциации ревматологов России 24.11.2017 г.,

15.12.2017 г. Принято решение одобрить представленный

проект профессионального стандарта «Врач-ревматолог»

в целом. Проголосовали «за» – единогласно. 

2. Обсуждена форма отчета главных внештатных рев-
матологов. Определен Перечень вопросов, входящих в от-

четную форму главного внештатного специалиста Мин-

здрава России: участие в формировании номенклатуры

специалистов с высшим, послевузовским, средним меди-

цинским и фармацевтическим образованием, специально-

стей научных работников по профильной проблеме; коли-

чество ставок ревматологов; реальное число ревматологов,

работающих в настоящее время в различных субъектах

Российской Федерации; возможность осуществления пе-

реподготовки и проведения сертификационных циклов

повышения квалификации на кафедрах, занимающихся

проблемами ревматологии в России; реальные потребно-

сти регионов в подготовке (переподготовке) специали-

стов-ревматологов; осуществление практической лечебно-

диагностической и консультативной помощи. В 2017 г.

во всех субъектах 8 федеральных округов Российской

Федерации имелись главные внештатные специалисты

ревматологи, кроме Республики Алтай, г. Санкт-Петер-

бург, Чукотской области. Был высказаны предложения: 

1) Минздраву России – разработать единый доку-

мент для всех субъектов Российской Федерации, регла-

ментирующий назначение главных внештатных специали-

стов местными департаментами здравоохранения, с обяза-

тельным согласованием кандидатур с главными внештат-

ными специалистами федеральных округов и главным вне-

штатным специалистом Минздрава России;

2) главным внештатным специалистам федеральных

округов – до 01.05.2018 г. предоставить список главных

внештатных специалистов областей и городов с указанием

контактной информации (официальное место работы, мо-

бильный телефон, электронная почта);

3) в отчетную форму добавить подраздел «Демогра-

фические данные»: краткая характеристика демографиче-

ских показателей региона [численность населения в субъе-

кте, общая смертность, прирост населения (отрицатель-

ный/положительный), средняя продолжительность жизни

(если возможно)];

4) раздел «Кадры профильной службы», подраздел

«Планы по кадрам» (количество ревматологов у которых

заканчивается сертификат в 2021 г.) расширить за счет сле-

дующих показателей: ординатура, первичная переподго-

товка, сертификационные/тематические циклы, участие

в системе непрерывного медицинского образования

(НМО).

3. Обсуждены вопросы оказания специализирован-
ной высокотехнологичной медицинской помощи в условиях

дневного стационара на примере работы СПб ГБУЗ «Кли-

ническая ревматологическая больница №25». В выступ-

лении главного врача СПб ГБУЗ «Клиническая ревмато-

логическая больница №25» О.В. Инамовой было отмече-

но, что согласно действующему Порядку оказания меди-

цинской помощи взрослому населению по профилю

«Ревматология», утвержденному приказом Минздрава

России от 12.11.2012 г. №900н п. 8, «при наличии меди-

цинских показаний к проведению терапии генно-инже-

нерными биологическими препаратами (ГИБП) больные

направляются в кабинеты терапии ГИБП, осуществляю-

щие свою деятельность в соответствии с приложениями

№8 и №11 к настоящему Порядку». В приложении №7

указано, что кабинет терапии ГИБП оказывает специали-

зированную, в том числе высокотехнологичную, меди-

цинскую помощь и создается как структурное подразде-

ление медицинской организации, оказывающее специа-

лизированную медицинскую помощь по профилю «Рев-

матология», с привлечением специально обученных спе-

циалистов-ревматологов и имеющее необходимое осна-

щение (п. 9), включая монитор кардиологический, насос-

дозатор инфузионный (регулятор инфузионный), дефиб-

риллятор и др. Во время проведения терапии ГИБП необ-

ходимо контролировать ряд показателей крови для оцен-

ки развития побочных эффектов со стороны клеточного

состава крови (развитие нейтропении и тромбоцитопе-

нии) и биохимических показателей (развитие токсиче-

ского гепатита) в день проведения инфузии.

Отмечена необходимость формирования тарифа на

краткосрочную госпитализацию больных в условиях днев-

ного стационара «Проведение терапии ГИБП при ревма-

тической патологии препаратами, полученными по льготе

(федеральной, региональной)», поскольку: 

1) действующие тарифы в случае короткого срока

пребывания пациентов в условиях дневного стационара не

возмещают затрат на оказание медицинской помощи и не-

сут высокие риски штрафных санкций (двойное финанси-

рование – в стандарты заложена стоимость ГИБП + паци-

ент приносит амбулаторно полученный препарат); 

2) по многим ГИБП, применяемым в ревматологии,

введение возможно только на базе специализированного

медицинского учреждения в условиях стационара на осно-

вании действующих нормативных документов.
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4. В выступлении главного внештатного ревмато-

лога Министерства здравоохранения Свердловской об-

ласти Л.П. Евстигнеевой проведен анализ организации
помощи пациентам ревматологического профиля. Отмече-

но, что, по опыту Свердловской области, лечение ГИБП

целесообразно проводить как в круглосуточном, так

и в дневном стационаре, а также в кабинетах антицито-

киновой терапии. Для этого есть все нормативные доку-

менты на уровне Российской Федерации. Решение вопро-

са о том, где оказывается лечение ГИБП в конкретном

регионе, зависит от особенностей региона, в том числе от

финансирования отдельных видов медицинской помо-

щи. Целесообразно проводить инициацию терапии

ГИБП или смену терапии ГИБП в круглосуточном ста-

ционаре по КСГ «Лечение с применением генно-инже-

нерных биологических препаратов в случае отсутствия

эффективности базисной терапии» или высокотехноло-

гичной медицинской помощи (ВМП), а поддерживаю-

щую терапию ГИБП проводить в дневном стационаре по

КСГ «Лечение с применением генно-инженерных био-

логических препаратов». Разгруппировка КСГ в зависи-

мости от стоимости препаратов (по примеру Свердлов-

ской области) приводит к экономии средств территори-

альных фондов обязательного медицинского страхова-

ния, что позволяет, не увеличивая расходов, включать

новых пациентов. Несмотря на то что проблема органи-

зации лечения ГИБП в целом решена, в ряде норматив-

ных документов, регламентирующих лечение ГИБП

в дневных и круглосуточных стационарах, имеется недо-

учет некоторых заболеваний, требующих лечения ГИБП

или оказания медицинской помощи по ВМП. Кроме то-

го, в ряде регионов существует проблема введения

ГИБП, получаемых пациентами льготно, в дневных ста-

ционарах. В Свердловской области этот вопрос решен за

счет выделения подгруппы «Лекарственная терапия пре-

паратами, полученными по программам льготного ле-

карственного обеспечения», но на российском уровне

пока такого решения нет.

5. Для успешной работы и координации действий

Ассоциации ревматологов России созданы комиссии по на-
уке и образованию, организации ревматологической службы,
международному сотрудничеству, работе с молодежью, меж-
дисциплинарным проблемам ревматологии.

Состав комиссии по науке и образованию: Е.Л. Насо-

нов, В.И. Мазуров, А.М. Лила, Е.Г. Зоткин, В.Н. Амирд-

жанова, Е.А. Галушко, Г.В. Лукина, Д.И. Абдулганиева,

А.И. Дубиков, С.П. Якупова, Н.И. Коршунов, М.А. Коро-

лев, Л.В. Меньшикова, В.Н. Сороцкая, И.В. Марусенко,

Т.А. Раскина, С.Е. Мясоедова. Председатель комиссии –

Е.Л. Насонов.

Состав комиссии по международному сотрудничеству:

Д.И. Абдулганиева, Л.Н. Денисов, И.З. Гайдукова,

Т.М. Черных, И.П. Никишина, Л.И. Алексеева,

Л.П. Ананьева, Т.В. Коротаева. Председатель комиссии –

Д.И. Абдулганиева.

Состав комиссии по работе с молодежью: А.А. Бара-

нов, О.Н. Егорова, И.С. Дыдыкина, А.С. Авдеева,

Л.А. Князева, С.А. Лапшина, И.З. Гайдукова. Председа-

тель комиссии – А.А. Баранов.

Состав комиссии по организации ревматологической

службы: Е.Л. Насонов, Т.В. Дубинина, Р.М. Балабанова,

А.Р. Бабаева, И.Б. Виноградова, Е.В. Жиляев, Е.В. Зонова,

А.М. Кимова, В.И. Мазуров, О.Б. Несмеянова, Э.Н. Отте-

ва, А.В. Петров, О.В. Инамова, Л.П. Евстигнеева,

И.А. Волкорезов, Л.И. Мясоутова. Председатель комис-

сии – Т.В. Дубинина.

Состав комиссии по междисциплинарным проблемам

ревматологии: Т.В. Коротаева, А.Е. Каратеев, И.П. Ники-

шина, Т.В. Попкова, В.И. Васильев, Е.И. Бялик,

А.В. Волков, Н.А. Шостак. Председатель комиссии –

Т.В. Коротаева.

6. Обсужден вопрос об изменении редакционного
совета и редакционной коллегии журнала «Научно-практи-
ческая ревматология», учредителями которого являются

Общероссийская общественная организация «Ассоциа-

ция ревматологов России» и ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой.

Предложено ввести в состав редакционной колле-

гии дополнительно: проф. А.М. Лилу, проф. Е.Г. Зотки-

на, из иностранных членов – М.И. Гойчеву (София, Бол-

гария).

Оставить в составе редакционного совета: А.И. Дуби-

кова (Владивосток), В.И. Коненкова (Новосибирск),

Н.И. Коршунова (Ярославль), Г.В. Лукину (Москва),

Л.В. Меньшикову (Иркутск), Э.Н. Оттеву (Хабаровск),

А.П. Реброва (Саратов), Я.А. Сигидина (Москва),

В.Н. Сороцкую (Тула), Т.М. Черных (Воронеж),

Н.П. Шилкину (Ярославль).

Ввести в состав редакционного совета дополнитель-

но: Д.И. Абдулганиеву (Казань), А.Р. Бабаеву (Волго-

град), А.В. Гордеева (Москва), Т.В. Дубинину (Москва),

Е.В. Жиляева (Москва), Е.А. Зонову (Новосибирск),

А.М. Кимову (Кабардино-Балкария), О.М. Лесняк

(Санкт-Петербург), А.М. Петрова (Крым), Н.В. Чичасову

(Москва), И.С. Дыдыкину (Москва), И.З. Гайдукову

(Санкт-Петербург).

Проголосовали «за» – единогласно.

7. Представлена концепция работы Ассоциации ревма-
тологов России с компанией «МедиАР».

Цель сотрудничества – реализация проектов, напра-

вленных на развитие ревматологии с использованием со-

временных технологий.

Задачи:

– техническая и организационная поддержка дея-

тельности АРР и ее региональных отделений;

– организация образовательных и просветительских

мероприятий для ревматологов, терапевтов, кар-

диологов, неврологов, дерматологов с позиций

междисциплинарного подхода к лечению ревма-

тических заболеваний;

– реализация проектов, направленных на оказание

помощи пациентам и повышение информирован-

ности населения о ревматических заболеваниях;

– сопровождение обучающих программ, стажиро-

вок, симуляционных тренингов для медицинских

специалистов на базе ведущих лечебных центров

России, Европы, Азии и Америки; 

– содействие профессиональному росту молодых

специалистов;

– развитие сотрудничества с зарубежными центрами

и профессиональными сообществами.

Компания «МедиАР» имеет опыт проведения меро-

приятий различного уровня: региональных и всероссий-

ских конференций, проводя застройку и дизайн выставоч-

ных стендов, техническое обеспечение, привлечение спон-

соров, финансовое сопровождение и аккредитацию обра-
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зовательных мероприятий, сотрудничество со СМИ. Ком-

пания имеет опыт организации программ поддержки па-

циентов, сотрудничества с пациентскими организациями,

партнерства с центром Сколково, ВШЭ, компанией «Ас-

тон Консалтинг». В ближайшее время предстоят подготов-

ка к Евразийскому конгрессу ревматологов, участие в об-

разовательных программах для ревматологов в рамках

НМО, разработке интерактивных обучающих программ

для ревматологов online, i-hospital, курса EULAR, симуля-

ционного обучения.

Будет осуществляться взаимодействие с регио-

нальными отделениями АРР: техническая поддержка

и организация проведения экспертных советов главных

специалистов регионов, организация на регулярной ос-

нове телеконференций с региональными отделениями

АРР, проведение мастер-классов с участием главных

ревматологов (на сайте www.arr.rheumatolog.ru), ведение

совместного чата для оптимизации взаимодействия

(WhatsApp, Viber, Telegram), информационная e-mail

рассылка. Планируются организация и проведение ме-

роприятий для молодых специалистов по материалам

международных конференций и конгрессов, мастер-

классов «Как лечить?» с разбором клинических случаев,

формирование обучающих видеокурсов для врачей,

дискуссионных клубов, проведение конкурсов и гран-

тов при поддержке фармкомпаний, разработка дистан-

ционных и очно-заочных модулей для обучения моло-

дых специалистов, подготовка и проведение олимпиады

для региональных студентов старших курсов медицин-

ских вузов: лауреаты получают право пройти практику

на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Проект

обеспечит приток молодых и наиболее одаренных кад-

ров в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Важным ас-

пектом деятельности компании будет поддержка и про-

движение сайта http://arr.rheumatolog.ru, размещение

анонсов и фотоотчетов о мероприятия, ведение страниц

с интересными статьями, публикациями, видео, прове-

дение мероприятий с участием прессы. Члены ЭС Мин-

здрава России по специальности «Ревматология» и чле-

ны Правления АРР одобрили планы сотрудничества

АРР с компанией «МедиАР». По заключению договора

о совместной деятельности АРР и «МедиАР» проголосо-

вали «за» – единогласно.

8. Обсужден вопрос об увековечении памяти акаде-
мика РАН В.А. Насоновой, чье имя носит Федеральное го-

сударственное бюджетное научное учреждение «Научно-

исследовательский институт ревматологии», в связи

с 95-летием со дня рождения и 60-летием Института рев-

матологии. Предложено поддержать разработку проекта

и установку бюста В.А. Насоновой в здании ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. Проголосовали «за» – едино-

гласно.

Профильная комиссия Экспертного совета Минздрава
России по специальности «Ревматология» постановляет:

Минздраву России:
1. Разработать и сформировать тариф на краткосроч-

ную госпитализацию больных в условиях дневного стацио-

нара «Проведение ГИБТ при ревматической патологии

препаратами, полученными по льготе (федеральной, реги-

ональной)».

2. Внести дополнение в Постановление Правитель-

ства Российской Федерации от 8 декабря 2017 г. №1492

«О Программе государственных гарантий бесплатного ока-

зания гражданам медицинской помощи на 2018 год и на

плановый период 2019 и 2020 годов»: в номер группы 30

(с. 68) внести коды М30–31 по МКБ-10, что позволит ока-

зывать высокотехнологичную помощь пациентам с сис-

темными васкулитами. 

3. Разработать единый документ для всех субъектов

Федерации, регламентирующий назначение главных вне-

штатных специалистов местными департаментами здраво-

охранения, с обязательным согласованием кандидатур

с главными внештатными специалистами ФО и главным

внештатным специалистом Минздрава России.

4. Дополнить список препаратов приложения №2

к распоряжению Правительства Российской Федерации

от 23 октября 2017 г. №2323-р препаратами: микофенола-

та мофетил, микофеноловая кислота, гидроксихлорохин,

лефлуномид, алендроновая кислота, – что позволит

льготно обеспечивать данными препаратами пациентов

ревматологического профиля, имеющих группу инва-

лидности.

5. Внести изменения в постановление Правительст-

ва Российской Федерации от 30.07.1994 г. №890 «О госу-

дарственной поддержке развития медицинской промыш-

ленности и улучшении обеспечения населения и учрежде-

ний здравоохранения лекарственными средствами и изде-

лиями медицинского назначения», расширив перечень за-

болеваний, добавив: периферический спондилоартрит,

псориатический артрит, васкулиты, дерматомиозит, сис-

темную склеродермию, болезнь Шегрена, остеопороз, –

что позволит назначать препараты на льготных условиях

пациентам, страдающим данными заболеваниями и не

имеющим группы инвалидности (перечень заболеваний не

менялся с 1994 г.). 

Федеральному фонду обязательного медицинского
страхования:

1. Дополнить письмо Федерального фонда обязатель-

ного медицинского страхования от 12 декабря 2017 г.

№14531/26-2/и, внеся в перечень диагнозов и услуг, явля-

ющихся классификационным критерием отнесения к КСГ

316 «Лечение с применением генно-инженерных биологи-

ческих препаратов в случае отсутствия эффективности ба-

зисной терапии» и КСГ 121 дневного стационара «Лечение

с применением генно-инженерных биологических препа-

ратов» серопозитивный ревматоидный артрит и систем-

ную красную волчанку. 

Общероссийской общественной организации «Ассоциа-
ция ревматологов России:

1. В целях улучшения лекарственного обеспечения

больных ПсА, в соответствии с Федеральными клиниче-

скими рекомендациями по лечению ПсА, рекомендовать

апремиласт больным с активным артритом, энтезитами

и дактилитами при недостаточном ответе или непереноси-

мости предшествующей терапии БПВП или с противопо-

казаниями к назначению БПВП, а также с недостаточным

ответом/непереносимостью ГИБП или противопоказани-

ями к назначению ГИБП.

2. Апремиласт может быть рекомендован пациен-

там с ПсА и наличием сопутствующей патологии, в част-

ности, с метаболическим синдромом, сахарным диабе-

том и при повышенном риске развития инфекционных

заболеваний.
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3. Режим приема и таблетированная форма апреми-

ласта обусловливают целесообразность его назначения

в амбулаторных условиях.

4. Считать целесообразным применение селективных

иммунодепрессантов в рамках ВМП при поликомпонент-

ной иммуномодулирующей терапии с включением ГИБП,

гормональных и химиотерапевтических лекарственных

препаратов с использованием специальных методов лабо-

раторной и инструментальной диагностики больных (стар-

ше 18 лет) системными воспалительными ревматическими

заболеваниями.

5. Внести предложение по изменению КСГ и схем ле-

чения ПсА в дневном и круглосуточном стационаре.

6. Одобрить представленный проект профессио-

нального стандарта «Врач-ревматолог».

7. Утвердить состав и председателей комиссий АРР

по науке и образованию, организации ревматологической

службы, международному сотрудничеству, работе с моло-

дежью, междисциплинарным проблемам ревматологии.

8. Утвердить новый состав редакционного совета

и редакционной коллегии журнала «Научно-практическая

ревматология»

9. Одобрить план сотрудничества АРР с компанией

«МедиАР».

10. Поддержать разработку проекта и установку бюс-

та В.А. Насоновой в здании ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой.

Председатель Экспертного совета Минздрава России 

по специальности«Ревматология»

академик РАН Е.Л. Насонов

Секретарь 

д.м.н. В.Н. Амирджанова
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