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60 мг/3 мл натрия 
гиалуроната и 

90 мг хондроитина сульфата
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Клиническая картина и исходы коронавирусной болезни 2019 (coronavirus disease – COVID-19) зависят 

от многих факторов, одним из которых является возраст пациента. Одним из тяжелых жизнеугрожающих 

проявлений у взрослых является острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), в ряде случаев сопрово-

ждающийся развитием полиорганной недостаточности. В течение первых месяцев пандемии COVID-19 сло-

жилось мнение, что у детей это заболевание, как правило, протекает в легкой форме и не приводит к леталь-

ному исходу. Однако по мере накопления новых сведений стала очевидной возможность тяжелого течения 

COVID-19 у детей, приводящего к развитию патологии, получившей название «мультисистемный воспали-

тельный синдром» (Multisystem inflammatory syndrome in children – MIS-C). В статье обсуждаются эпидемио-

логические, клинические и лабораторные характеристики MIS-C, подходы к дифференциальной диагности-

ке с другими воспалительными заболеваниями у детей, предполагаемые механизмы иммунопатогенеза 

и перспективы фармакотерапии.

Ключевые слова: коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19), мультисистемный воспалительный синдром 

у детей, болезнь Кавасаки
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CORONAVIRUS DESEASE 2019 (COVID-19) IN CHILDREN: 
LESSONS FROM PEDIATRIC RHEUMATOLOGY

M.I. Kaleda1, I.P. Nikishina1, E.S. Fedorov1, E.L. Nasonov1,2

The clinical presentation and outcomes of infection with the novel coronavirus (COVID-19) are characterized by 

exceptional variability in manifestations, which depend on many factors, one of which is the patient’s age. One of the 

severe life-threatening manifestations in adults is severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2), in some cases 

accompanied by the development of multiple organ failure. During the first two to three months of the COVID-19 

pandemic, the global medical community was of the opinion that this disease in children is usually mild and not fatal. 

However, with the accumulation of new information, it became clear that there is a growing recognition of the 

existence of multisystem inflammatory syndrome in children, chronologically associated with SARS-CoV-2, which 

can lead to serious consequences. The article presents the main epidemiological, clinical and laboratory characteristics 

of the syndrome, as well as discusses the issues of its pathogenesis, differential diagnosis with a number of other acute 

conditions associated with an dysbalance of cytokines.

Keywords: COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C), Kawasaki disease
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Пандемия коронавирусной болезни 

2019 (coronavirus disease – COVID-19), этио-

логически связанной с вирусом SARS-CoV-2 

(severe acute respiratory syndrome coronavi-

rus-2), привлекла внимание к новым кли-

ническим и фундаментальным проблемам 

иммунопатологии заболеваний человека 

у взрослых [1] и детей [2] в целом и иммуно-

воспалительных ревматических заболева-

ний (ИВРЗ) в частности [3]. У взрослых кли-

нические проявления COVID-19 варьируют 

от бессимптомного носительства до развития 

острого респираторного дистресс-синдрома 

(ОРДС), микрососудистой коагулопатии, ма-

кротромбозов и полиорганной недостаточно-

сти, ассоциирующихся с высокой летально-

стью [1]. В течение первых месяцев пандемии 

COVID-19 сложилось мнение, что у детей это 

заболевание, как правило, протекает в легкой 

форме и очень редко приводит к летальному 

исходу. По статистическим данным, в странах 

Азии, Европы и Северной Америки распро-

страненность COVID-19 в детской популяции 

составляет 2,1–7,8% среди всех подтвержден-

ных случаев этого заболевания [2]. Однако 

из-за бессимптомного или легкого течения 

данные в отношении истинного распростра-

нения COVID-19 среди детей все еще не опре-

делены. В Российской Федерации на долю па-

циентов детского возраста приходится около 

7% зарегистрированных случаев COVID-19 

[4]. Причины, объясняющие редкость раз-

вития COVID-19 в детском возрасте, до кон-

ца не ясны [5, 6]. Полагают, что это может 

быть связано с низкой экспрессией ангио-

тензин-превращающего фермента (АПФ) 2, 
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выполняющего функцию рецептора для SARS-CoV-2 

на клетках дыхательной системы у детей, различиями базо-

вых иммунологических механизмов, включая протектив-

ную роль Th2 типа иммунного ответа, синтез перекрест-

но-реагирующих антител к другим коронавирусам, а также 

более низкую частоту коморбидной патологии у детей, чем 

у взрослых, и др.

Для общего представления о возможных проявле-

ниях COVID-19 у детей выделяют бессимптомное тече-

ние и клинически выраженные варианты этой патоло-

гии [4], включающие острую респираторную вирусную 

инфекцию, вирусную пневмонию без дыхательной недо-

статочности, пневмонию с острой дыхательной недоста-

точностью и ОРДС. Однако в последнее время особого 

внимания привлекает патология, определяющаяся как 

«мультисистемный воспалительный синдром у детей» 

(multisystem infl ammatory syndrome in children – MIS-C) 

[2, 7, 8] (табл. 1), или «педиатрический воспалительный 

мультисистемный синдром, ассоциированный с острой 

коронавирусной инфекцией» (pediatric infl ammatory mul-

tisystem syndrome associated with severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 – PIMS) [9]. Этот синдром в опре-

деленной степени может напоминать ургентные пато-

логические состояния, с которыми приходится сталки-

ваться детскому ревматологу [2, 10], в частности болезнь 

Кавасаки (БК) с развитием тяжелой патологии сердечно-

сосудистой системы [11, 12] и синдром активации макро-

фагов (САМ) [13].

Эпидемиология MIS-C

За первое полугодие 2020 года в мире зарегистрирова-

но около 1000 случаев MIS-C [2]. По данным E. M. Dufort 

и соавт. [14], частота подтвержденной инфекции SARS-

CoV-2 у детей и подростков составила 322 на 100 000 чело-

век данной возрастной группы, а MIS-C – 2 на 100 000 че-

ловек. Случаи развития MIS-C зарегистрированы в странах 

Европы, Южной Америке, в Канаде и США, но практиче-

ски не описаны среди детского населения в Китае и других 

странах Азии [2]. Средний возраст развития MIS-C соста-

вил 8–11 лет, большинство детей (более 70%) исходно были 

здоровыми. Наиболее распространенными сопутствующи-

ми заболеваниями были ожирение и астма. В трех опубли-

кованных больших сериях наблюдений 25–45% пациентов 

были негроидной расы, 30–40% – испанцы, 15–25% – бе-

лые, 3–28% – представители азиатской популяции [15–

17]. Не выявлено существенных различий по гендерному 

признаку.

Клинические проявления

MIS-C развивается через 2–4 недели после заражения 

SARS-CoV-2 [15], клинические проявления характеризует-

ся большим разнообразием [16–22] (табл. 2). По данным 

E. M. Dufort и соавт. [14], в США треть случаев не соответ-

ствовала диагнозу MIS-C согласно критериям CDC (The 

Centers for Disease Control and Prevention), так как не име-

ла лабораторного подтверждения инфекции SARS-CoV-2 

с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), несмо-

тря на наличие клинических и лабораторных признаков, 

аналогичных тем, которые наблюдались в подтвержденных 

в отношении инфекции SARS-CoV-2 случаях.

По спектру клинических проявлений условно вы-

деляют начальную и развернутую стадии MIS-C (табл. 3). 

Одно из крупных  исследований, включающее 570 детей, 

проведено S. Godfred-Cato и соавт. [23] в США. Средний 

возраст пациентов – 8 лет (от 2 недель до 20 лет), 55,4% 

составляли мальчики. По национальности 40,5% были 

латиноамериканцы, 33,1% – представители негроидной 

расы и 13,2% неиспаноязычные белые. Наиболее частым 

сопутствующим заболеванием было ожирение, имевшее-

ся у 30,5% латиноамериканцев, 27,5% чернокожих и 6,6% 

белых пациентов. Частыми симптомами были боль в жи-

воте (61,9%), рвота (61,8%), кожная сыпь (55,3%), диарея 

(53,2%), гипотензия (49,5%) и покраснение конъюнктивы 

(48,4%). У большинства пациентов было выявлено пора-

жение желудочно-кишечного тракта (90,9%), сердечно-со-

судистой системы (86,5%), кожи (70,9%). У значительного 

числа пациентов с MIS-C имело место развитие тяжелых 

осложнений, включая сердечную дисфункцию (40,6%), 

шок (35,4%), миокардит (22,8%), дилатацию коронарной 

артерии или аневризму (18,6%) и острое повреждение по-

чек (18,4%). Более половины пациентов (63,9%) были го-

спитализированы в отделение интенсивной терапии, что 

свидетельствует о возможности быстрого нарастания тя-

жести заболевания. У подавляющего большинства паци-

ентов (99,1%) был положительный результат ПЦР теста 

или антитела к SARS-CoV-2 (анти-SARS-CoV-2), 46,1% 

имели только анти-SARS-CoV-2, а 25,8% – только поло-

жительные результаты ПЦР. У 86% пациентов наблю-

далось поражение 4 и более систем. Выделено 3 основ-

ных варианта (класса) заболевания, которые различались 

по спектру проявлений болезни. В класс 1 вошли 203 

(35,6%) пациента с наибольшим количеством поражен-

ных органов (48,8% составили дети с вовлечением 6 и бо-

лее органов), включая патологию сердечно-сосудистой си-

стемы (100,0%) и желудочно-кишечного тракта (97,5%). 

У пациентов класса 1 отмечалась более высокая частота 

болей в животе, клинической картины шока, миокардита, 

а также лимфопении, существенного повышения концен-

трации С-реактивного белка (СРБ), ферритина, тропони-

на, NT-proBNP (N-терминальный мозговой натрийурети-

ческий пропептид). Почти у всех пациентов этой группы 

(98,0%) обнаруживались анти-SARS-CoV-2 с или без по-

ложительных результатов ПЦР. Эти случаи больше всего 

соответствовали критериям MIS-C. В класс 2 вошли 169 

(29,6%) пациентов, у которых в 76,3% наблюдалось клини-

чески значимое поражение дыхательной системы (пнев-

мония и ОРДС), укладывающееся в диагноз COVID-19 

или сочетания COVID-19 и MIS-C. Среди этих детей су-

щественно больше было тех (84%), кто имел только поло-

жительный результат ПЦР SARS-CoV-2. В этой группе за-

фиксирована самая высокая летальность (5,3%). В класс 3 

вошли 198 (34,7%) пациентов, средний возраст которых 

(6 лет) был меньше, чем у пациентов класса 1 (9 лет) или 

класса 2 (10 лет). В этой группе детей была самая высо-

кая частота кожной сыпи (62,6%) и поражения слизистых 

(44,9%). Частота выявления аневризмы и дилатации коро-

нарных артерий (18,2%) была выше, чем у пациентов клас-

са 2 (15,8%), но ниже, чем у пациентов класса 1 (21,1%). 

При этом пациенты из данной группы чаще соответствова-

ли критериям БК (6,6%) по сравнению с пациентами клас-

са 1 (4,9%) и класса 2 (3,0%), имели самую низкую частоту 

сопутствующих заболеваний, у них реже встречались такие 

осложнения, как шок, миокардит. У большинства детей 
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Таблица 1. Предварительные критерии мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C), рекомендованные 
ВОЗ [7]*

I. Дети и подростки с фебрильной лихорадкой продолжительностью от 3-х дней

II. По крайней мере 2 из следующих признаков:

1. Признаки поражения кожи и слизистых (сыпь, поражение ротовой полости, отеки кистей 
и стоп) или двусторонний негнойный конъюнктивит

2. Гипотония или шок

3. Признаки дисфункции миокарда, перикардита, вальвулита или поражения коронарных артерий 
(включая результаты эхокардиографии или повышенный уровень тропонина/NT-proBNP)

4. Лабораторные признаки коагулопатии (повышение D-димера)

5. Острые нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта (рвота, диарея, не объяснимая 
другими причинами боль в животе)

III. Повышение острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ, прокальцитонин)

IV. Исключение иных очевидных причин воспаления, включая бактериальный сепсис, стафилококковый или стрептококковый шоковые синдромы

V. Доказательство COVID-19: положительный результат определения SARS-CoV-2 методом ПЦР, положительный тест на антиген или результаты серо-
логического обследования или вероятный контакт с пациентами с COVID-19

Примечание. * Диагноз считается подтвержденным при наличии признаков из всех пяти категорий.

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) 

Клинические признаки

У большинства пациентов
Чувство нехватки воздуха
Гипотензия
У части пациентов
Спутанность сознания
Головная боль
Рвота
Синкопальные состояния
Боль в животе
Диарея
Конъюнктивит
Кашель
Одышка/затруднение дыхания
Сыпь
Лимфоаденопатия
Изменения слизистых
Припухлость в области шеи
Боль в горле
Припухлость кистей и стоп

Лабораторные признаки

У всех пациентов:
Снижение уровня фибриногена
Повышение СРБ
Повышение D-димера
Гиперферритинемия
Гипоальбуминемия
Лимфопения
Нормальное либо повышенное число нейтрофилов
Исключение любой другой инфекционной причины имеющихся изменений
У части пациентов:
Анемия
Коагулопатия
Признаки острого повреждения почек
Повышенный уровень ИЛ-10
Повышенный уровень ИЛ-6
Протеинурия
Повышение креатинкиназы
Повышение ЛДГ
Повышение тропонина
Повышение триглицеридов
Повышение трансаминаз
Тромбоцитопения

Изменения, выявляемые при инструментальных обсле-
дованиях

ЭхоКГ и ЭКГ: признаки миокардита, вальвулита, перикардиального выпота, дилатации коро-
нарных артерий.
Рентгенография легких – симметричные неоднородные инфильтраты, признаки плеврита.
УЗИ внутренних органов – лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, асцит, признаки колита, 
илеита.
Компьютерная томография – признаки плеврита, инфильтраты в легких, при проведении 
контрастирования – изменения со стороны коронарных артерий
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 Таблица 3. Клинико-лабораторные характеристика стадий мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) 
Проявления Частота, %

Начальные проявления

Персистирующая лихорадка (средняя продолжительность 4–6 дней) 100

Гастроэнтерологические симптомы (рвота, диарея, боли в животе) 60–100

Сыпь 45–76

Конъюнктивит 30–81

Поражение слизистых 27–76

Поражение ЦНС 29–58

Респираторные симптомы (одышка, затрудненное дыхание) 21–65

Боль в шее 10–16

Миалгии 8–17

Припухлость кистей/стоп 9–16

Лимфоаденопатия 6–16

Клинические проявления на развернутой стадии

Клиническая картина шока 32–76

Критерии, удовлетворяющие полной болезни Кавасаки 22–64

Миокардит (данные ЭхоКГ, повышение тропонина/BNP) 51–90

Аритмия 12

Острые респираторные нарушения 28–52

Острое повреждение почек 8–52

Серозиты 24–57

Гепатит/гепатомегалия 5–21

Поражение ЦНС 6–7

Лабораторные показатели на развернутой стадии

Лимфопения 80–95

Нейтрофилез 68–90

Умеренная анемия 70

Тромбоцитопения 31–80

Повышение СРБ 90–100

Повышение СОЭ 75–80

Повышение D-димеров 67–100

Повышение ферритина 55–76

Повышение прокальцитонина 80–95

Повышение ИЛ-6 80–100

Снижение альбумина 48–95

Повышение трансаминаз 62–70

Повышение ЛДГ 10–60

Гипертриглицеридемия 70

Данные инструментальных исследований на развернутой стадии

Снижение функции левого желудочка по данным ЭхоКГ 31–58

Выявление аневризм/дилатации коронарных артерий по данным УЗИ 8–38

Плевральные выпоты, очаговые уплотнения, ателектазы, феномен матового стекла по данным Р-графии, МСКТ Данные не уточнены

Наличие по данным УЗИ свободной жидкости, асцита, воспаления стенок кишечника, включая терминальный илеит, 
и брыжейки, мезентериальной лимфоаденопатии 

Данные не уточнены

 

(63,1%) выявлялись только анти-SARS-CoV-2, у 33,8% ан-

ти-SARS-CoV-2 и положительные результаты ПЦР. Эти 

данные свидетельствуют о значительной неоднородности 

MIS-C.

Можно предположить, что по мере распростране-

ния пандемии COVID-19 и увеличения числа детей, за-

раженных SARS-CoV-2, возникает опасность «гипер-

диагностики» MIS-C из-за «случайного» обнаружения 

анти-SARS-CoV-2. Также очевидно, что патология, кото-

рая определяется как MIS-C, требует дифференциальной 

диагностики с заболеваниями и осложнениями, развиваю-

щимися на фоне других инфекционных, гематологических 

заболеваний и ИВРЗ. Среди последних следует в первую 

очередь обратить внимание на БК, гемофагоцитарный 

лимфогистиоцитоз (ГЛГ), бактериальный сепсис, инфек-

ционный токсический шок, системный ювенильный идио-

патический артрит (ЮИА), системную красную волчанку 

и системные васкулиты. Несмотря на частичное сходст-

во клинических проявлений, предполагаемая связь меж-

ду MIS-C и инфекционным токсическим шоком не нашла 

своего подтверждения, поскольку у большинства паци-

ентов с MIS-C микробиологический посев крови на сте-

рильность был отрицательным. Тем не менее следует учи-

тывать, что у многих детей с MIS-C (30–70%) выявляются 
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клинико-лабораторные признаки, характерные для токси-

ческого шока, поэтому настороженность в плане выявле-

ния вторичной бактериальной инфекции имеет большое 

клиническое значение.

Особое внимание привлекает сходство клинических 

проявлений БК и MIS-C [11, 12, 24]. Напомним, что в на-

стоящее время БК рассматривается как системный васку-

лит с преимущественным поражением артерий мелкого 

и среднего калибра, который с наиболее высокой частотой 

встречается у детей до 5 лет и рассматривается как ведущая 

причина кардиальной патологии в педиатрии в развитых 

странах, для которых характерная низкая частота инфек-

ции β-гемолитическим стрептококком группы А, и острой 

ревматической лихорадки [25, 26]. Напротив, в большин-

стве случаев MIS-C развивается в старшем детском и под-

ростковом возрасте у исходно здоровых детей. Согласно 

критериям Американской кардиологической ассоциации 

[25], диагноз «полной» формы БК включает наличие вы-

сокой температуры в течение 5 дней или более и по край-

ней мере четырех из пяти основных клинических призна-

ков (двусторонний конъюнктивит; изменения слизистой 

оболочки полости рта и губ в виде гиперемии, «малино-

вый/клубничный» язык или трещины губ; изменения 

дистальных отделов конечностей в виде отека, покрас-

нения, шелушения; полиморфная сыпь; шейная лимфо-

аденопатия). «Неполная» форма БК характеризуется раз-

витием необъяснимой лихорадки (≥5 дней) в сочетании 

с 2–3 основными клиническими признаками и лабора-

торными данными или поражением сердца. БК-подобные 

изменения были выявлены у 22–64% пациентов с MIS-C, 

у 58% детей отмечено снижение функции левого желудоч-

ка (ЛЖ) при эхокардиографии. При магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) сердца у пациентов выявлена по-

вышенная интенсивность сигнала на Т1- и Т2-взвешенных 

изображениях, свидетельствующих о диффузном отеке 

мио карда. У 8–38% пациентов имела место дилатация ко-

ронарных артерий. В недавних исследованиях было пока-

зано, что дилатация коронарных артерий у детей с MIS-C 

умеренная и транзиторная [27], напоминает картину, на-

блюдаемую при других «лихорадочных» состояниях у детей, 

включая системный ЮИА [28]. Следует подчеркнуть, что 

по предварительным данным аутопсии у взрослых пациен-

тов с COVID-19 [29, 30] и у детей с MIS-C [31] воспаления 

коронарных артерий не выявляется. Полагают, что дила-

тация коронарных артерий при MIS-C в первую очередь 

связана с дисфункцией эндотелия (без морфологических 

изменений), индуцированной «провоспалительными» ци-

токинами. Таким образом, патология коронарных артерий 

при MIS-C контрастирует с коронарной патологией при 

БК, для которой характерна выраженная дилатация и фор-

мирование аневризм, нередко приводящих к развитию ин-

фаркта миокарда, разрыву аневризмы и внезапной смер-

ти [25]. При сопоставлении MIS-C и БК обращает на себя 

внимание «перекрест» клинико-лабораторных проявлений 

MIS-C и БК, но с определенными различиями (табл. 4). 

В этой связи большой интерес представляет исследование 

L Verdoni и соавт. [32], выполненное в эпицентре корона-

вирусной инфекции в Италии и демонстрирующее явные 

отличия MIS-C и БК в плане как клинических проявлений, 

так и лабораторных показателей. Различие в расе и этниче-

ской принадлежности при сходной клинической картине, 

интерпретируемой в рамках «БК-подобного синдрома», 

предполагает, что MIS-C развивается как последствие ин-

фекции SARS-CoV-2 в популяции пациентов с другой ге-

нетической предрасположенностью по сравнению с БК 

[24, 33, 34]. Гиперпродукция провоспалительных цитоки-

нов у пациентов с MIS-C может способствовать развитию 

сходных клинико-лабораторных проявлений у пациентов 

не только с БК, но и с синдромом «цитокинового шторма» 

при COVID-19 [35, 36] и другими ИВРЗ [37, 38] в рамках 

«тромбовоспаления», являющегося ведущим механизмом 

патогенеза широкого спектра ИВЗ [39, 40]. К «перекре-

щивающимся» с MIS-C клинико-лабораторным прояв-

лениям, ассоциирующимся с синдромом «цитокинового 

шторма», относят интермиттирующую лихорадку, пора-

жение сердца, печени, почек, цитопению, гиперферрити-

немию, увеличение концентрации С-реактивного белка 

(СРБ), триглицеридов, лактатдегидрогеназы, D-димера. 

С учетом сходного патогенетического «паттерна» синдро-

ма «цитокинового шторма» при MIS-C и САМ, который 

Таблица 4. Сравнительная характеристика мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) и болезни 
Кавасаки 

MIS-C Болезнь Кавасаки

Средний возраст, лет 9 (5,7–14) 2,7 (1,4–4,7)

Этническая принадлежность Африканцы, латиноамериканцы Выходцы из стран Азии

Гастроэнтерологические симптомы (боли в животе) +++ (49–80%) Редко

Признаки повреждения почек ++ Очень редко

Дисфункция миокарда/миокардит +++ Очень редко

ОРДС Редко (1.5–10%) Очень редко

Склонность к развитию шока +++ (0–76%) Редко

Лейкоциты ↑↑ ↑

Лимфоциты ↓ Норма

Гемоглобин ↓ ↓ или норма

Тромбоциты ↓ ↑↑

СРБ ↑↑↑ ↑

Ферритин ↑ ↑ (не существенно)

Альбумин ↓ ↓ или норма

NT-pro-BNP ↑↑↑ ↑ или норма

Тропонин ↑ Норма

D-димер ↑↑↑ ↑
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является характерным осложнением системного ЮИА, 

реже других ИВРЗ при обсуждении диагноза MIS-C сле-

дует иметь в виду возможность другого генеза «гипервос-

паления», связанного с развитием или обострением этих 

заболеваний (табл. 5) [13, 41, 42]. Все это вместе взятое 

позволяет предположить, что MIS-C как осложнение ин-

фекции SARS-CoV-2 в определенной степени напоминает 

вторичный ГЛГ, связанный с инфекционными этиологи-

ческими факторами, в первую очередь такими вирусами, 

как вирус Эпштейна – Барр, цитомегаловирус, вирус про-

стого герпеса, парвовирус В-18, вирус иммунодефицита 

чело века [43, 44].

Иммунопатологические механизмы

Развитие симптомов через 2–4 недели после ин-

фицирования SARS-CoV-2, чаще у пациентов с анти-

SARS-CoV-2, свидетельствует о том, что MIS-C является 

постинфекционным осложнением, а не проявлением 

острой инфекции [34]. В то же время патогенетические 

механизмы MIS-C изучены недостаточно [2, 33, 45]. 

Установлено, что IgG анти-SARS-CoV-2 начинают обна-

руживаться примерно через 2 недели после инфицирова-

ния вирусом SARS-CoV-2, но их синтез не всегда ассоци-

ируется с выздоровлением от инфекции. Примечательно, 

что высокий титр IgG и IgA антител к S (spike) белку SARS-

CoV-2 обнаруживается у детей с MIS-C с отрицательными 

результатами определения SARS-CoV-2 по данным ПЦР 

[46]. Титры этих антител у детей выше, чем у взрослых с тя-

желым COVID-19 [47]. При этом у пациентов с MIS-C  от-

мечается снижение нейтрализующей активности анти-

SARS-CoV-2, свидетельствующее о дефекте протективного 

антивирусного иммунитета [48].

В отличие от COVID-19 у взрослых [49], роль SARS-

CoV-2 специфического Т-клеточного иммунного от-

вета, потенциально способствующего выздоровлению 

Таблица 5. Сравнительная характеристика критериев первичного и вторичных ГЛГ и мультисистемного воспалительного 
синдрома у детей (MIS-C) 

Критерий Наличие при MIS-C

Первичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ 2004 г.)

(обязательно наличие 5 из 8 критериев)

Лихорадка (>38 °C) +

Спленомегалия +/-

Цитопения 2- или 3-ростковая (лейкоциты менее 1,0×10 9/л, Нв менее 90 г/л или тромбоциты 
менее 100×10 9/л)

Тромбоцитопения, анемия – часто, возможен нор-
мальный уровень лейкоцитов при наличии лимфопе-
нии

Повышение триглицеридов (>3,0 ммоль/л)

или снижение фибриногена 1,5 г/л
+

Наличие гемофагоцитоза в пунктате костного мозга Нет данных

Гиперферритинемия (>500 мкг/л) +

Повышение растворимых CD-25 >2400 Ед/мл +

Снижение активности NK клеток +

САМ при ювенильном артрите с системным началом
(обязательно наличие первых 2 критериев и 2 из 4 последующих)

Лихорадка (>38 °C) +

Гиперферритинемия (>684 нг/мл) +

Снижение тромбоцитов <181×10 9/мл +

Повышение АСТ >48 Ед/л +

Повышение триглицеридов >156 мг/дл (>1,75 ммоль/л) +

Снижение фибриногена 360 мг/дл (3,6 г/л) +

САМ при системной красной волчанке
(необходимо присутствие хотя бы одного клинического и не менее 2 лабораторных критериев, биопсия костного мозга требуется только в сомнитель-
ных случаях)

Лихорадка (>38 °C) +

Гепатомегалия (3 см от реберного края) +

Спленомегалия (3 см от реберного края) +/-

Геморрагические проявления В ряде случаев

Поражение ЦНС (возбудимость, дезориентация, сонливость, головная боль, судороги, кома) Часто

Цитопения 2- или 3-ростковая (лейкоциты менее 4,0×10 9/л, Нв менее 90 г/л или тромбоциты 
менее 150×10 9/л)

Тромбоцитопения, анемия – часто, возможен нормаль-
ный уровень лейкоцитов при наличии лимфопении

Повышение АСТ (>40 Ед/л) +

Повышение ЛДГ (>567 Ед/л) +

Гипофибриногенемия (<1,5 г/л) +

Гипертриглицеридемия (>178 мг/дл) +

Гиперферритинемия (>500 мкг/л) +

Наличие гемофагоцитоза в пунктате костного мозга Нет данных
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или, напротив, прогрессированию заболевания, не ясна. 

Имеются данные о способности S белка SARS-CoV-2 на-

прямую активировать Т-клетки. Это связывают с присут-

ствием в его структуре «суперантиген-подобного» мотива, 

гомологичного с эндотоксином В стафилококка [50], ко-

торый потенциально может индуцировать гиперпродук-

цию «провоспалительных» цитокинов. Примечательно, 

что у пациентов с тяжелым течением MIS-C выявляется 

более высокая концентрация антител против рецептор-

связывающего домена (receptor-binding-domain – RBD) 

S белка SARS-CoV-2 [51], чем у пациентов с умеренно тя-

желым течением, коррелирующая с выраженностью вос-

паления. Напомним, что RBD участвует в связывании ви-

руса с АПФ2 на клетках, экспрессирующих этот фермент. 

Предполагается, что при MIS-C анти-SARS-CoV-2 могут 

индуцировать «провоспалительный» фенотип иммунного 

ответа за счет механизмов антителозависимого усиления 

(antibody-dependent enhancement – ADE) [52], как это на-

блюдается при лихорадке Денге, прямой клеточной цито-

токсичности, образования «патогенных» иммунных ком-

плексов (ИК), «гипериммунной» активации макрофагов 

или каталитической активности (abzyme) антител, модули-

рующей действие АПФ2.

В другом исследовании также было показано, что при 

MIS-C обнаружение нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 

ассоциируется с гиперпродукцией «провоспалительных» 

цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 18, ИЛ-16, усиле-

нием хемотаксиса миелоидных клеток, активацией лимфо-

цитов, моноцитов и естественных киллерных клеток, ги-

перэкспрессией ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) 

и Fc-γ рецептора 1 на мембране нейтрофилов и макрофа-

гов [53].

Особый интерес представляют данные об обнаруже-

нии широкого спектра аутоантител, связывающихся с эн-

дотелиальными, интерстициальными и иммунными клет-

ками, что гипотетически позволяет рассматривать MIS-C 

как своеобразную форму вирусиндуцированного аутоим-

мунного заболевания. Кроме того, в сыворотках пациен-

тов с MIS-C обнаруживаются ИК, состоящие из антител 

к S-белку и самого белка, вызывающих активацию макро-

фагов [54]. По данным M. J. Carter и соавт. [55], в острую 

фазу MIS-C в сыворотках пациентов отмечается увели-

чение концентрации «провоспалительных» цитокинов, 

включая ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17, интерферон 

(ИФН)-γ, а также Т- и В-клеточная лимфопения, что со-

ответствует лабораторным нарушениям, наблюдаемым 

у пациентов с тяжелым COVID-19, осложненным син-

дромом «цитокинового шторма» [56]. Кроме того, выяв-

лено усиление экспрессии CD64 (Fc γ receptor), участвую-

щей в активации «провоспалительных» М1-макрофагов, 

на мембране нейтрофилов и моноцитов и HLA-DR 

(активационный маркер) на мембране γσ Т-клеток 

и CD4+CCR7+ Т-клеток. Примечательно, что на фоне вы-

здоровления наблюдалась нормализация перечисленных 

выше иммунных нарушений.

В другом исследовании было показано, что спектр 

биомаркеров «гипервоспаления» у пациентов с MIS-C 

отличается от нарушений, выявляемых при COVID-19 

у взрослых и у детей с БК, в первую очередь в отношении 

преобладания Th17-типа иммунного ответа при БК [57]. 

Предварительные данные об особенностях профиля ги-

перпродукции цитокинов у пациентов MIS-C, БК, CАМ 

и синдромом «цитокинового шторма» при COVID-19 по-

лучены другими авторами [58, 59].

Принципы терапии

Целью лечения MIS-C является подавление сис-

темного воспаления и снижение риска развития стойкой 

недостаточности органов и систем, однако разработ-

ка рекомендаций по терапии MIS-C только начинает-

ся [60–63]. Следует особо подчеркнуть, что, к счастью, 

летальность у детей с MIS-C относительно невысока 

(около 6%), что существенно ниже, чем у взрослых па-

циентов с тяжелым COVID-19, особенно осложненным 

синдромом «цитокинового шторма». С учетом новизны 

этой проблемы предварительные рекомендации основы-

ваются на результатах открытых исследований [14, 32, 

64–73] и мнении экспертов, экстраполировавших опыт 

терапии патогенетически и клинически сходных состоя-

ний, в первую очередь БК, САМ, ГЛГ и синдрома «цито-

кинового шторма» при COVID-19 (табл. 6). В целом эти 

рекомендации основаны на применении внутривенно-

го иммуноглобулина (ВВИГ), глюкокортикоидов (ГК), 

аспирина и прямых антикоагулянтов. Следует обратить 

внимание на то, что ВВИГ, обладающий широким спек-

тром иммуномодулирующих, противовирусных и анти-

бактериальных эффектов, рассматривается не только 

как наиболее эффективный метод лечения БК [74, 75], 

но и часто применяется при тяжелых обострениях ИВРЗ, 

сепсисе [76], а также COVID-19 [77–79]. Примечательно, 

что в некоторых препаратах ВВИГ обнаружены антитела, 

Таблица 6. Предварительные рекомендации по лечению мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) 
Название препарата Рекомендуемые дозы Примечание

ВВИГ • При наличии критериев БК – 2 г/кг массы.

• При наличии критериев САМ/ГЛГ – 1–2 г/кг массы

С особой осторожностью при наруше-
нии функции почек

Ацетилсалициловая кислота При наличии критериев БК 30–50 мг/кг/сут, при отсутствии лихорадки в течение 
более 48 ч уменьшение дозы до 3–5 мг/кг/сут

С осторожностью при тяжелой тромбо-
цитопении

Глюкокортикоиды* • Схема терапии в соответствии с рекомендациями по БК при наличии соответ-
ствующих критериев.

• Схема терапии в соответствии с рекомендациями по терапии ГЛГ при наличии 
соответствующих критериев

При наличии позитивного результата 
ПЦР с осторожностью с учетом вероят-
ной текущей вирусной инфекции

Анакинра* 2–6 мг/кг/сут внутривенно, продолжительность курса в зависимости от динами-
ки состояния

Тоцилизумаб* При массе тела менее 30 кг – 12 мг/кг внутривенно, при массе тела более 
30 кг – 8 мг/кг внутривенно

Примечание. * Обязательно исключение септического состояния.
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перекрестно реагирующие с SARS-CoV-2 [80]. Полагают, 

что плазма выздоровевших больных COVID-19 оказыва-

ет позитивный эффект не только за счет содержания ан-

тивирусных нейтрализующих антител, но и вследствие 

иммуномодулирующих эффектов, сходных с таковыми 

у ВВИГ [81].

В ревматологии накоплен огромный позитивный 

опыт применения ГК для лечения «критических» ослож-

нений ИВРЗ [82], что определяется чрезвычайно широким 

спектром противовоспалительных и иммуномодулирую-

щих эффектов этих препаратов [83, 84]. Потенциально ГК 

могут блокировать синтез широкого спектра «провоспали-

тельных» медиаторов (в том числе ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ИЛ-12, 

ИЛ-17, ИФН-γ, ФНО-α и др.) [84], которые могут иметь 

патогенетическое значение в развитии как БК, так и MIS-C 

и COVID-19. Материалы исследования RECOVERY 

(Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) свидетель-

ствуют о снижении летальности у пациентов с COVID-19 

на фоне лечения дексаметазоном [85]. При учете иммунных 

механизмов развития MIS-C представляют интерес дан-

ные, касающиеся применения генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП), включая ингибиторы ИЛ-1, 

ИЛ-6 и фактора некроза опухоли (ФНО)α [45]. По данным 

S. Godfred-Cato и соавт. [23], 80,5% детей с MIS-C получа-

ли ВВИГ, 62,8% – системные ГК, 58,6% – антиагреганты, 

44,2% – антикоагулянты, 41,9% – вазоактивные препара-

ты, 22,6% – ГИБП, 38,1% детей нуждались в кислородной 

поддержке. Предварительные результаты позволяют пред-

положить, что наиболее эффективным подходом к терапии 

пациентов, резистентных к ВВИГ и ГК, может быть назна-

чение ингибиторов ИЛ-1 (анакинра), весьма эффективных 

у детей с системным ЮИА [86, 87], CАМ [88, 89], вторич-

ным ГЛГ [90, 91], септическим шоком [92] и синдромом 

«цитокинового шторма» у взрослых пациентов с COVID-19 

[93–101]. Можно надеяться, что обобщение результатов 

открытых исследований и особенно педиатрического сег-

мента исследования RECOVERY позволит лучше понять 

механизм и предикторы развития MIS-C и получить отве-

ты на вопросы об эффективных и безопасных методах ле-

чения пациентов.

Заключение

В настоящее время получены важные данные, позво-

ляющие обсуждать участие инфекции SARS-CoV-2 в па-

тогенезе широкого спектра «гипервоспалительных» син-

дромов не только у взрослых [35, 36], но и у детей. Можно 

полагать, что MIS-C является поствирусным (аутоиммун-

ным?) синдромом, индуцированным инфекцией SARS-

CoV-2. О роли аутоиммунных механизмов свидетельству-

ют данные об обнаружении в сыворотках пациентов MIS-C 

широкого спектра аутоантител, реагирующих с антиген-

ными детерминантами клеток сердца, сосудов, желудочно-

кишечного тракта [53, 57]. Среди них привлекает внимание 

эндоглин – гликопротеин, присутствующий на мембране 

эндотелиальных клеток и участвующий в поддержании це-

лостности сосудистой стенки. Примечательно, что у взро-

слых пациентов с COVID-19 наблюдается гиперпродукция 

широкого спектра антиядерных аутоантител, коррелиру-

ющая с тяжестью заболевания [102–105]. Однако остается 

немало вопросов, касающихся механизмов иммунопатоло-

гии MIS-C, их специфики по сравнению с БК, синдромом 

токсического шока, ГЛГ и САМ. Генетическая предра-

сположенность является важным фактором риска разви-

тия БК и ГЛГ, но неизвестно, участвуют ли сходные или 

различные генетические (и эпигенетические) механизмы 

в патогенезе MIS-C. Необходимы дальнейшие исследова-

ния, направленные на разработку наиболее эффективной 

и безопасной стратегии фармакотерапии MIS-C с учетом 

клинической и патогенетической гетерогенности этой па-

тологии.
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The clinical presentation and outcomes of coronavirus disease 2019 (COVID-19) are characterized by exceptional 

variability in manifestations, which depend on many factors, one of which is the patient’s age. One of the severe 

life-threatening manifestations in adults is acute respiratory distress syndrome (ARDS), in some cases accompanied 

by the development of multiple organ failure (MOF). During the first two to three months of the COVID-19 pan-

demic, the global medical community was inclined to think that this infection is rather mild and not fatal in chil-

dren. However, with the accumulation of new information, it became clear that there is a growing recognition of 

multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) developing in children chronologically associated with SARS-

CoV-2, and usually leading to serious consequences. The article presents the most essential epidemiological, clinical 

and laboratory characteristics of the syndrome, as well as discusses MIS-C pathogenesis and differential diagnosis 

aspects with a number of other acute conditions associated with imbalance of cytokines, and available pharmaco-

therapies. 

Keywords: COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C), Kawasaki disease
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КОРОНАВИРУСНАЯ БОЛЕЗНЬ 2019 (COVID-19) У ДЕТЕЙ: 
УРОКИ ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ РЕВМАТОЛОГИИ

М.И. Каледа1, И.П. Никишина1, Е.С. Федоров1, Е.Л. Насонов1,2

Клиническая картина и исходы коронавирусной болезни 2019 (coronavirus disease – COVID-19) зависят 

от многих факторов, одним из которых является возраст пациента. Одним из тяжелых жизнеугрожающих 

проявлений у взрослых является острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), в ряде случаев сопрово-

ждающийся развитием полиорганной недостаточности. В течение первых месяцев пандемии COVID-19 сло-

жилось мнение, что у детей это заболевание, как правило, протекает в легкой форме и не приводит к леталь-

ному исходу. Однако по мере накопления новых сведений стала очевидной возможность тяжелого течения 

COVID-19 у детей, приводящего к развитию патологии, получившей название «мультисистемный воспали-

тельный синдром» (Multisystem inflammatory syndrome in children – MIS-C). В статье обсуждаются эпидемио-

логические, клинические и лабораторные характеристики MIS-C, подходы к дифференциальной диагности-

ке с другими воспалительными заболеваниями у детей, предполагаемые механизмы иммунопатогенеза 

и перспективы фармакотерапии.

Ключевые слова: коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19), мультисистемный воспалительный синдром 

у детей, болезнь Кавасаки
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The 2019 coronavirus disease (COVID-19) 

pandemic, which is etiologically related to the 

SARS-CoV-2 virus (severe acute respiratory syn-

drome coronavirus-2), has reawakened profes-

sional interest to new clinical and fundamen-

tal problems in the immunopathology of human 

diseases in adults [1] and children [2] in gener-

al, and systemic autoimmune rheumatic diseas-

es (SARDs) in particular [3]. In adults, the clinical 

presentation of COVID-19 infection varies from 

asymptomatic carriage to development of the acute 

respiratory distress syndrome (ARDS), microvas-

cular coagulopathy, macro-thrombosis, and mul-

tiple organ failure associated with high mortality 

[1]. The fi rst months of the COVID-19 pandemic 

produced an impression that this disease is usual-

ly mild and very rarely fatal in children. Available 

statistics from Asia, Europe and North America 

on COVID-19 prevalence indicates that 2.1–7.8% 

out of all confi rmed cases can be attributed to 

pediatric practice [2]. However, due to the asymp-

tomatic or mild course of infection, data regarding 

the true spread of COVID-19 among children is 

still uncertain. In the Russian Federation, children 

account for about 7% of reported COVID-19 cas-

es [4]. True causes for COVID-19 uncommonness 

in childhood are not fully clear [5,6]. Potential 

explanations include low expression of angioten-

sin-converting enzyme (ACE) 2 on the respiratory 

epithelial cells which is used by SARS-CoV-2 as 

a receptor for invasion, diff erences in underlying 

essential immunological mechanisms, in particu-

lar, enhanced protection of the Th2 immune re-

sponse, synthesis of cross-reacting antibodies to 

other coronaviruses, as well as lower prevalence of 

comorbidities in children, etc.

The course of COVID-19 infection in chil-

dren can vary from asymptomatic to clinically 

manifested severe disease [4], including acute re-

spiratory viral infection, viral pneumonia without 
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respiratory failure, pneumonia with acute respiratory failure, 

and ARDS. However, recently attention has been drawn to the 

specifi c feature defi ned as “multisystem infl ammatory syndrome 

in children” (MIS-C) [2,7,8] (Table 1), or “pediatric infl am-

matory multisystem syndrome” (PIMS) associated with acute 

coronavirus infection [9]. To a certain extent, this syndrome re-

sembles some emergencies a pediatric rheumatologist has to face 

[2, 10], in particular, Kawasaki disease (KD) with associated se-

vere damage to the cardiovascular system [11, 12] and mac ro-

phage activation syndrome (MAS) [13].

Epidemio logy of  MIS-C

About 1,000 cases of MIS-C were registered worldwide 

during the fi rst 6 months in 2020 [2]. According to EM Dufort 

et al. [14], the incidence of laboratory confi rmed SARS-CoV-2 

infection was 322 per 100,000 children and adolescents, and in-

cidence of MIS-C was 2 per 100,000. MIS-C cases have been 

reported in Europe, South America, Canada, and the United 

States, but have not been reported in children in China and other 

Asian countries [2]. The documented mean age in children de-

veloping MIS-C was 8–11 years, and the majority of them (more 

than 70%) were initially healthy. Obesity and bronchial asthma 

were the most common comorbidities. In three published large 

series of observations 25–45% of patients were black, 30–40% 

were Hispanic, 15–25% were Caucasians, and 3-28% were Asian 

[15–17]. There were no signifi cant gender diff erences.

Cl in ica l  mani festat ions 

MIS-C develops 2–4 weeks after infection with SARS-

CoV-2 [15]. Clinical manifestations are characterized by a wide 

variety of signs and symptoms [16–22] (Table 2). According 

to EM Dufort et al. [14] a third of cases in the United States, 

did not meet the diagnosis of MIS-C according to the CDC 

(The Centers for Disease Control and Prevention) criteria, be-

cause they did not have a PCR-based laboratory confi rmation 

of SARS-CoV-2 infection, although all clinical and laboratory 

signs were similar to those observed in confi rmed SARS-CoV-2 

cases.

MIS-C clinical course is divided hypothetically into ini-

tial and fool blown disease based on distinctive clinical features 

(Table 3). S Godfred-Cato et al. [23] conducted one of the largest 

studies in the United States involving 570 children [23]. Patients’ 

mean age was 8 years (from 2 weeks to 20 years), 55.4% were 

boys; 40.5% were Hispanic, 33.1% were black, and 13.2% were 

non-Hispanic white. Obesity as the most common co-morbidi-

ty was documented in 30.5% of Hispanics, 27.5% of blacks, and 

6.6% of Caucasians. Abdominal pain (61.9%), vomiting (61.8%), 

skin rash (55.3%), diarrhea (53.2%), hypotension (49.5%), and 

conjunctival injection (48.4%) were the most common pre-

senting signs and symptoms. The majority of patients had gas-

trointestinal (90.9%) cardiovascular (86.5%), and dermatolog-

ical (70.9%) symptoms. Severe complications, including cardiac 

dysfunction (40.6%), shock (35.4%), myocarditis (22.8%), cor-

onary artery dilation or aneurysm (18.6%), and acute kidney in-

jury (18.4%) were documented in a signifi cant number of MIS-C 

patients. More than half of these patients (63.9%) were admit-

ted to the intensive care unit due to concern for rapid deterio-

ration. Positive PCR test or antibodies to SARS-CoV-2 (an-

ti-SARS-CoV-2) were found in by far the majority of patients 

(99.1%), 46.1% had only anti-SARS-CoV-2, and 25.8% had 

only positive PCR tests. Four or more organ systems were aff ect-

ed in 86% of patients. Three main variants (classes) of MIS-C 

were identifi ed based on clinical manifestations. Class 1 included 

203 (35.6%) patients with the highest number of involved organ 

systems (48.8% were children with 6 or more organ systems in-

volved), including the cardiovascular system (100.0%) and gas-

trointestinal tract (97.5%) pathology. Class 1 patients had high-

er prevalence of abdominal pain, clinical presentation of shock, 

myocarditis, and lymphopenia, and signifi cantly increased con-

centrations of C-reactive protein (CRP), ferritin, troponin, and 

NT-proBNP (N-terminal brain natriuretic pro-peptide). Anti-

SARS-CoV-2 with or without positive PCR results were detected 

in almost all patients of this group (98.0%). These cases fulfi lled 

the MIS-C criteria. Class 2 included 169 (29.6%) patients with 

clinically signifi cant respiratory system involvement (pneumo-

nia and ARDS) in 76.3%, meeting the criteria of COVID-19 or 

COVID-19 accompanied with MIS-C. SARS-CoV-2 PCR pos-

itivity only predominated and was established in a signifi cantly 

higher (84%) proportion of these patients. This group has the 

highest mortality rate (5.3%). Class 3 included 198 (34.7%) pa-

tients with the youngest mean age (6 years) as compared to class 

1 (9 years) or class 2 (10 years) patients. The highest incidence 

of skin rashes (62.6%) and mucosal lesions (44.9%) were two 

specifi c features in children of this group. Aneurysm and dilata-

tion of the coronary arteries detection rates (18.2%) were higher 

than in class 2 patients (15.8%), but lower than in class 1 patients 

(21.1%). At the same time, patients from this group were more 

likely to meet the criteria for KD (6.6%) compared to patients 

of class 1 (4.9%) and class 2 (3.0%), had the lowest incidence of 

comorbidities, and were less likely to have such complications as 

shock and myocarditis. Anti-SARS-CoV-2 only were detected in 

the majority of children (63.1%), while anti-SARS-CoV-2 and 

positive PCR were found in 33.8%. These data indicate a signif-

icant heterogeneity of MIS-C, which is suggestive of potential 

 Table 1. Preliminary criteria of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C), recommended by WHO [7]*

I. Children and adolescents with febrile fever lasting 3 days

II. At least 2 out of the following features: 1. Signs of dermal and mucosal damage (rash, involvement of oral mucosa, swelling of hands and feet) 
or bilateral non-suppurative conjunctivitis

2. Arterial hypotension or shock

3.  Signs of myocardial dysfunction, pericarditis, valvulitis, or coronary artery disease (based on Echo-
CG data or elevated troponin/NT-proBNP levels)

4. Laboratory signs of coagulopathy (elevated D-dimer levels, increased РТ, РТТ)

5. Acute GIT disorders (vomiting, diarrhea, unexplained abdominal pain

III. Elevated acute phase reactants (ESR, CRP, procalcitonin)

IV. Exclusion of other obvious causes of inflammation, including bacterial sepsis, staphylococcal or streptococcal shock syndromes

V. Verification of COVID-19: a positive SARS-CoV-2 PCR test, a positive test for antigen or serological tests, or probable contact with COVID-19 infected individuals

Note. *The diagnosis is confirmed when criteria from all 5 categories are present. 
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Table 2. Clinical and laboratory features of MIS-C

Clinical signs In the majority of patients:

Shortness of breath

Arterial hypotension

In some patients:

Confused mental state

Head ache

Vomiting

Syncope

Abdominal pain

Diarrhea

Conjunctivitis

Cough

Dyspnea / laborious breathing

Rash

Lymphadenopathy

Mucosal changes

Cervical stiffness

Sore throat

Swelling of hands and feet 

Laboratory signs In all patients:

Decreased fibrinogen levels

Increased CRP

Increased D-dimer

Hyperferritinemia

Hypoalbuminemia

Lymphopenia

Normal or increased neutrophil count

Any other potential cause of these abnormalities should be ruled out

In some patients:

Anemia

Coagulopathy

Acute kidney injury

Increased IL-10 levels

Increased IL-6 levels

Proteinuria

Increased creatin kinase levels

Increased LDH levels

Increased troponin

Elevated triglycerides

Elevated transaminases

Thrombocytopenia 

Instrumental data Echo-CG and ECG: Signs of myocarditis, valvulitis, pericardial effusion, dilatation of the coronary arteries.

Thoracic X-ray: Symmetrical inhomogeneous infiltrates, signs of pleurisy.

Abdominal ultrasound: Lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, ascites, signs of colitis, ileitis.

Computed tomography: Signs of pleurisy, pulmonary infiltrates, and coronary arteries involvement after con-
trast enhancement. 

MIS-C “overdiagnosis” based on “accidental” detection of anti-

SARS-CoV-2 with further spread of COVID-19 pandemic and 

increasing number of SARS-CoV-2 infected children.

It is also obvious that the pathology, which is defi ned as 

MIS-C, requires diff erential diagnosis with diseases and compli-

cations that accompany other infectious, hematological diseases 

and SARDs. As for systemic autoimmune rheumatic diseases at-

tention should fi rst be paid to KD, hemophagocy tic lympho-

histiocytosis (HLH), bacterial sepsis, infectious toxic shock, 

systemic onset juvenile idiopathic arthritis (sJIA), systemic lu-

pus erythematosus, and systemic vasculitis. Despite some sim-

ilarities in clinical manifestations, the supposed association be-

tween MIS-C and infectious toxic shock was not confi rmed, 

since blood cultures were negative in the majority of MIS-C pa-

tients. However, signifi cant proportion of MIS-C patients (30–

70%) show clinical and laboratory signs that are typical for toxic 

shock, therefore caution is needed not to miss secondary bacte-

rial infection.
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Table 3. Clinical and laboratory characteristics of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) stages 
Manifestations Rate, %

Initial signs

Persisting fever (average duration of 4–6 days) 100

Gastrointestinal symptoms (vomiting, diarrhea, abdominal pain) 60–100

Rash 45–76

Conjunctivitis 30–81

Mucosal involvement 27–76

CNS involvement 29–58

Respiratory signs (dyspnea, laborious breathing) 21–65

Cervical pain 10–16

Myalgia 8–17

Hands/feet stiffness 9–16

Lymphadenopathy 6–16

Clinical manifestations of full-blown disease 

Clinical picture of shock 32–76

Meeting full clinical criteria for complete KD 22–64

Myocarditis (Echo-CG criteria, elevated troponin/BNP) 51–90

Arrythmia 12

Acute respiratory failure 28–52

Acute kidney injury 8–52

Serositis 24–57

Hepatitis/hepatomegaly 5–21

CNS involvement 6–7

Laboratory signs of full-blown disease

Lymphopenia 80–95

Increased neutrophil counts 68–90

Moderate anemia 70

Thrombocytopenia 31–80

Elevated CRP 90–100

Increased ESR 75–80

Increased D-dimer level 67–100

Increased ferritin level 55–76

Increased procalcitonin level 80–95

High IL-6 serum levels 80–100

Low serum albumin 48–95

Elevated transaminases 62–70

Increased LDH level 10–60

Hypertriglyceridemia 70

Instrumental exams findings in full-blown disease 

Impaired left ventricular function according to EchoCG 31–58

Coronary arteries dilatation/aneurisms based on US findings 8–38

Pleural effusions, mass lesions, atelectasis, ground glass opacities based on X-ray and MSCT findings Data not specified

Free liquid, ascites, inflammation of mesenterium and intestinal wall, including terminal ileitis, mesenterial lymphadenopathy Data not specified

Shared clinical features of KD and MIS-C require special 

clinical attention [11, 12, 24]. KD is considered currently as a 

systemic vasculitis with predominant involvement of small and 

medium-sized arteries with highest prevalence in children under 

5 years of age and being the leading cause of cardiac pathology 

in pediatric patients in developed countries with low incidence 

of group A β-hemolytic Streptococcus infection and acute rheu-

matic fever [25, 26]. In contrast, in most cases, MIS-C devel-

ops in initially healthy older children and adolescents. According 

to the American Heart Association criteria [25], the diagnosis 

of complete KD includes high grade fever lasting for 5 or more 

days and at least four of fi ve main clinical signs (bilateral con-

junctivitis; involvement of oral and lip mucosa manifesting in 

hyperemia, redness of the mouth – “raspberry/strawberry” 

tongue or cracked lips; swelling of hand and feet with red and 

fl aky skin; polymorphic rash; cervical lymphadenopathy). The 

incomplete form of KD is characterized by unexplainable fever 

(≥ 5 days) in combination with 2–3 main clinical and laboratory 

signs or features of heart damage. KD-like changes were detect-

ed in 22–64% of patients with MIS-C, with echocardiograph-

ic signs of reduced LV function in 58% of them. Increased sig-

nal intensity in T1- and T2-weighted MRI images was indicative 

of diff use myocardial edema. Dilatation of the coronary arter-

ies was found in 8–38% of patients. As shown in recent stud-

ies moderate and transient dilatation of coronary arteries in chil-

dren with MIS-C [27] strongly resembles the patterns observed 
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in other “febrile” conditions in children, including JIA with sys-

temic onset [28]. However, available preliminary autopsy data do 

not confi rm the infl ammation of coronary arteries in adult pa-

tients with COVID-19 [29,30] and in children with MIS-C [31].

The dilation of the coronary arteries in MIS-C is consid-

ered to be associated primarily with endothelial dysfunction (with-

out morphological changes), induced by “proinfl ammatory” cy-

tokines. Therefore, the pathology of coronary arteries in MIS-C 

is strikingly diff erent from specifi c coronary pathology in KD, 

which is characterized by pronounced dilation and aneurysms, 

often leading to myocardial infarction, rupture of the aneurysm 

and sudden death [25]. Certain similarities of clinical and labo-

ratory manifestations are immediately obvious when comparing 

MIS-C and KD, but specifi c diff erences are also there (Table 4). 

In this regard the study of L Verdoni et al. [32] which was conduct-

ed in the epicenter of coronavirus infection in Italy and showed 

clear diff erences between MIS-C and KD both in terms of clinical 

manifestations and laboratory parameters is of great interest. The 

diff erence in racial and ethnic background in individuals with sim-

ilar clinical picture interpreted as a “KD-like syndrome”, suggests 

that MIS-C develops as a consequence of SARS-CoV-2 infection 

in a population with a genetic predisposition distinct from that 

leading to KD [24, 33, 34]. Hyperproduction of proinfl ammatory 

cytokines in patients with MIS-C can contribute to the develop-

ment of similar clinical and laboratory manifestations in patients 

not only with KD, but also with the “cytokine storm” syndrome 

(CSS) in COVID-19 [35, 36] and with other SARDs [37, 38] due 

to underlying “thromboinfl ammation” as the key pathogenetic 

mechanism of a wide range of infectious and infl ammatory dis-

eases [39, 40]. 

Intermittent fever, heart, liver and kidney damage, cyto-

penia, hyperferritinemia, increased concentrations of C-reactive 

protein (CRP), triglycerides, lactate dehydrogenase, and 

D-dimer are the clinical and laboratory signs associated with 

both – the MIS-C and the CSS. Keeping in mind the similar 

pathogenetic background of CSS in both – MIS-C and MAS, 

a characteristic complication of sJIA and a very rare phenome-

non in other SARDs, other potential origins of excessive infl am-

mation should be ruled out before confi rming MIS-C (Table 5) 

[13, 41, 42]. All this taken together suggests that MIS-C, as a 

complication of SARS-CoV-2 infection, to a certain extent re-

sembles secondary HLH associated with infectious etiological 

factors, primarily with such viral infections as Epstein–Barr vi-

rus, cytomegalovirus, herpes simplex virus, parvovirus B-18, and 

HIV [43, 44]. 

Immunopatholog ica l  mechanisms

Development of symptoms 2–4 weeks after contracting 

SARS-CoV-2 virus, more often in patients with anti-SARS-

CoV-2, indicates that MIS-C is a post-infectious complication, 

Table 4. Comparative characteristics of MIS-C and Kawasaki 
disease (KD) 

MIS-C KD

Mean age 9 (5,7–14) 2,7 (1,4–4,7)

Ethnicity African/Hispanic 
origin

Asian origin

GIT symptoms (abdominal pain) +++ (49–80%) Rare 

Signs of kidney injury ++ Very rare

Myocardial dysfunction/myocardi-
tis

+++ Very rare

ARDS Rare (1.5–10%) Very rare

Propensity to developing shock +++ (0–76%) Rare

Leukocytes ↑↑ ↑

Lymphocytes ↓ Normal

Hemoglobin ↓ ↓ or normal

Platelets ↓ ↑↑

CRP ↑↑↑ ↑

Ferritin ↑ ↑ (non-significantly)

Albumin ↓ ↓ or normal

NT-pro-BNP ↑↑↑ ↑ or normal

Troponin ↑ Normal

D-dimer ↑↑↑ ↑

Table 5. Comparative characteristics of primary and 
secondary HLH and MIS-C criteria 
Criterion Presence in MIS-C

Primary hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH 2004 y)

(5 out of 8 criteria are required)

Fever (>38 °C) +

Splenomegaly +/-

2- or 3-germ lines cytopenia (leukocytes 
<1,0×10 9/l, Нb <90 g/L or platelets 
<100×10 9/l)

Thrombocytopenia, anemia; 
normal leukocyte count is 
often associated with lymph-
openia 

Elevated triglycerides (>3,0 mmol/L)

or low fibrinogen 1,5 g/L

+

Presence of hemophagocytosis in the bone 
marrow aspirates 

No data

Hyperferritinemia (>500 μg/L) +

High levels of soluble CD-25 >2400 U/ml +

Decreased NK activity +

MAS in systemic onset juvenile arthritis
(first 2 criteria and 2 out of the following 4 are required)

Fever (>38 °C) +

Hyperferritinemia (>684 ng/ml) +

Low platelets count <181×10 9/ml +

AST elevation > 48 U/l +

Elevated triglycerides > 156 mg/dl 
(>1,75 mmol/L)

+

Decreased fibrinogen  360 mg/dl (3,6 g/L) +

MAS in systemic lupus erythematosus
(not less than 1 clinical and 2 laboratory criteria are required, bone marrow 
biopsy is needed only in questionable cases)

Fever (>38 °C) +

Hepatomegaly (3 cm from the lower edge 
of the rib cage)

+

Splenomegaly (3 cm from the lower edge 
of the rib cage)

+/-

Hemorrhagic manifestations In some cases

CNS involvement (excitability, disorientation, 
drowsiness, headache, convulsions, coma)

Often

2- or 3-germ lines cytopenia (leukocytes 
<4,0×10 9/L, Нb <90 g/L or platelets 
<150×10 9/L)

Thrombocytopenia, anemia; 
often, normal leukocyte count 
can be associated with 
lymphopenia

AST elevation (>40 units/L) +

LDH elevation (>567units/L) +

Hypofibrinogenemia (<1.5 g/L) +

Hypertriglyceridemia (>178 mg/dl) +

Hyperferritinemia (>500 μg/L) +

Presence of hemophagocytosis in the bone 
marrow aspirates

No data
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and not a manifestation of acute infection [34]. Meanwhile, 

MIS-C pathogenetic mechanisms are far from being clear [2, 33, 

45]. It has been established that IgG anti-SARS-CoV-2 can be 

detected approximately 2 weeks after contracting SARS-CoV-2 

infection, although synthesis of antibodies is not always associ-

ated with recovery. It is noteworthy to mention that high titers 

of IgG and IgA antibodies to SARS-CoV-2 S (spike) protein are 

detected in children with MIS-C and negative SARS-CoV-2 – 

PCR tests [46], moreover these titers in children with MIS-C 

are higher than in adults with severe COVID-19 [47]. At the 

same time, a decrease in the neutralizing activity of anti-SARS-

CoV-2 in patients with MIS-C is indicative of a defect in pro-

tective antiviral immunity [48]. In contrast to COVID-19 course 

in adults [49], the role of specifi c T-cell immune response to 

SARS-CoV-2 that potentially contributes to recovery or progres-

sion of the disease is not clear in children. Available evidence 

suggests that SARS-CoV-2 S protein can directly activate T cells. 

This potential is associated with “superantigen-like” motif in 

S-protein structure which is equivalent to staphylococcal endo-

toxin B [50], and, therefore it can eventually induce hyperpro-

duction of proinfl ammatory cytokines. Quite remarkable is the 

fact that higher concentration of antibodies against the recep-

tor-binding-domain (RBD) of SARS-CoV- 2 S protein is found 

in patients with severe MIS-C [51] vs moderately severe disease, 

and higher titers usually correlate with more severe infl amma-

tion. The RBD is involved in viral binding to ACE-2 in the cells 

expressing this enzyme. Presumably anti-SARS-CoV-2 induce a 

proinfl ammatory phenotype of immune response in MIS-C trig-

gered by antibody-depend ent enhancement (ADE) mechanisms 

[52], as it had been observed with dengue fever, direct cellular cy-

totoxicity, formation of “pathogenic” immune complexes (IC), 

“hyperimmune” activation of macrophages or catalytic antibody 

activity (abzyme), modifying ACE-2 performance. Another 

study showed that detection of neutralizing anti-SARS-CoV-2 in 

MIS-C is associated with excessive production of proinfl amma-

tory cytokines such as interleukin (IL) 18, IL16, with increased 

chemotaxis of myeloid cells, activation of lymphocytes, mono-

cytes, and natural killer cells, and overexpression of ICAM-1 

(intercellular adhesion molecule 1) and Fc-γ receptor 1 on sur-

faces of neutrophils and macrophages [53]. Abundant data on 

a wide range of autoantibodies that bind to endothelial, inter-

stitial, and immune cells is of particular importance, hypotheti-

cally allowing to consider MIS-C as a kind of virus-induced au-

toimmune disease. Additionally, serum of patients with MIS-C 

was found to contain circulating immune complexes consisting 

of antibodies to the S-protein and the protein itself which trig-

gered macrophage activation [54]. MJ Carter et al. [55] report-

ed increased serum concentrations of proinfl ammatory cyto-

kines including IL1β, IL6, IL8, IL10, IL17, interferon (IFN)-γ, 

alongside with T- and B-cell lymphopenia in the acute phase of 

MIS-C, which is very similar to laboratory fi ndings in patients 

with severe COVID-19 complicated by CSS [56]. Additionally, 

MIS-C cases were associated with increased expression of CD64 

(Fc γ receptor involved in the activation of proinfl ammatory M1 

macrophages) on the membrane of neutrophils and monocytes, 

and HLA-DR (activation marker) on the membrane of γσ T cells 

and CD4+CCR7+ T-cell. Moreover, recovering patients tended 

to gradually normalize the above-mentioned immune disorders. 

Another study showed that the range of “hyperinfl ammation” 

biomarkers in patients with MIS-C is distinct from that detect-

ed in adult COVID-19 cases and children with KD, mostly be-

cause of the Th17 type of immune response predominance in 

KD [57]. Preliminary data on the features of cytokine hyperpro-

duction profi les in patients with MIS-C, KD, MAS and CSS in 

COVID-19 were obtained by other authors [58, 59]. 

Pr inc ip les  of  therapy

The goals of MIS-C treatment include suppression of sys-

temic infl ammation and reduction of persistent organ and system 

failure risk, but guidelines and recommendation for MIS-C the-

rapy are under development [60–63]. It should be emphasized 

that, fortunately, the mortality rates in children with MIS-C are 

relatively low (about 6%), which is signifi cantly lower than in 

adults with severe COVID-19, especially when complicated by 

the CSS. Taking into account the recentness of this challenge, 

current preliminary recommendations are based on the results 

of open studies [14, 32, 64–73] and the opinion of experts who 

extrapolated the experience from management of pathogenet-

ically and clinically similar conditions, primarily KD, MAS, 

HLH, and the CSS syndrome in COVID-19 (Table 6). These 

recommendations generally envisage administration of intrave-

nous immunoglobulins (IVIG), glucocorticoids (GCs), aspi-

rin, and direct anticoagulants. IVIG with a wide range of im-

munomodulatory, antiviral and antibacterial eff ects, is not only 

the most effi  cient therapy for KD [74, 75], but also readily used 

in severe exacerbations of SARDs, sepsis [76], and COVID-19 

[77–79]. It is noteworthy to mention that some IVIG prepa-

rations contain antibodies that cross-react with SARS-CoV-2 

[80]. Plasma of recovered COVID-19 patients is believed to pro-

duce positive eff ect in critically ill not only due to the content 

of antiviral neutralizing antibodies, but also due to immuno-

modulatory eff ects similar to those of IVIG [81]. Rheumatology 

has accumulated an immense positive experience with GCs in 

management of “critical” SARDs complications [82] relying 

on extremely broad spectrum of anti-infl ammatory and immu-

nomodulatory eff ects of these drugs [83, 84]. Potentially GCs 

can block synthesis of a wide range of proinfl ammatory media-

tors (including IL-1α/β, IL6, IL12, IL17, IFN-γ, TNF-α, etc.) 

[84], which may have pathogenetic signifi cance in development 

Table 6. Preliminary guidelines for the treatment of multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C)
Drug names Recommended dosing regimens Notes

IVIG When KD criteria are present – 2 g/kg body weight.

When MAS/HLH criteria are present – 1–2 g/kg body weight.

With extreme caution if kidney 
function is impaired

Acetylsalicylic 
acid

When KD criteria are present 30–50 mg/kg/day, and dose de-escalation to 3–5 mg/kg/day in >48 hours 
after the resolution of fever 

With extreme caution in severe 
thrombocytopenia 

Glucocorticoids* Treatment regimen in accordance with the recommendations for KD, when necessary criteria are present.

Treatment regimen in accordance with the recommendations for HLH, when required criteria are present. 

With caution in patients having 
positive PCR test in view of 
simultaneous viral infection 

Anakinra* 2–6 mg/kg/day i/v, treatment duration depends on patient’s response and status 

Tocilizumab* 12 mg/kg i/v in patients weighing <30 kg, and 8 mg/kg in patients weighing > 30 kg 
Note. * Sepsis should be ruled out. 
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of KD, MIS-C and COVID-19. Results of the RECOVERY 

(Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) study demon-

strate a drop in mortality following administration of dexameth-

asone in severe COVID-19 patients [85]. Therapeutic relevance 

of biologics, including inhibitors of IL1, IL6 and TNF-α is sub-

stantiated by immune mechanisms underlying MIS-C [45]. 

According to S Godfred-Kato et al. [23], 80.5% of children with 

MIS-C received IVIG, 62.8% – systemic GCs, 58.6% – anti-

platelet agents, 44.2% – anticoagulants, 41.9% – vasoactive 

drugs, 22.6% – biologics, and 38.1% of children required oxy-

gen support. Preliminary results suggest IL1 inhibitors to be the 

most eff ective therapy for patients resistant to IVIG and GCs, 

as Anakinra proved high effi  cacy in children with systemic JIA 

[86, 87], MAS [88, 89], secondary HLH [90, 91], septic shock 

[92], as well as in adults with COVID-19 complicated by CSS 

[93–101]. It is hoped that accumulation and integration of the 

results from open studies, especially from the pediatric segment 

of the RECOVERY study, will allow us to better understand the 

mechanism and predictors of disease progression to MIS-C and 

fi nd best solutions in terms of eff ective and safe therapies for pe-

diatric patients. 

Conclus ion

Currently important data have been obtained supporting 

recognition of SARS-CoV-2 role in the pathogenesis of a wide 

range of “hyperinfl ammatory” syndromes not only in adults [35, 

36], but also in children. MIS-C presumably can be considered 

as a post-viral (autoimmune?) syndrome, induced by SARS-

CoV-2 infection [53, 57]. The role of autoimmune mechanisms 

is evidenced by data confi rming presence of a wide range of au-

toantibodies in the serum of MIS-C patients that react with an-

tigenic determinants of cardiac, vascular, and gastrointestinal 

cells [53, 57], also including endoglin, a vascular endothelial gly-

coprotein involved in maintaining the integrity of the vascular 

wall. Hyperproduction of a wide range of anti-nuclear autoanti-

bodies documented in adult patients correlated with the severity 

of COVID-19 [102–105]. However, many questions concerning 

immunopathological mechanisms and specifi c features diff er-

entiating MIS-C from KD, toxic shock syndrome, HLH, and 

MAS remain unanswered. Genetic predisposition is an import-

ant risk factor for KD and HLH, however, such genetic (or epi-

genetic) mechanisms that may be involved in MIS-C pathogen-

esis are not yet established. Further research is needed to develop 

safe and most eff ective pharmacotherapeutic strategy for MIS-C 

with due regard for its clinical and pathogenetic heterogeneity.
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 Нетакимаб – гуманизированное моноклональное антитело против интерлейкина-17 А, разрешенное для приме-

нения у пациентов с псориатическим артритом, анкилозирующим спондилитом и бляшечным псориазом. В дан-

ной статье представлены результаты 24-недельного периода клинического исследования III фазы PATERA.

Целью исследования PATERA являлась оценка эффективности и безопасности нетакимаба в сравнении 

с плацебо у пациентов с активным псориатическим артритом.

Пациенты и методы. 194 больных с активным псориатическим артритом с недостаточным ответом на пред-

шествующую терапию, включающую нестероидные противовоспалительные препараты, синтетические 

базисные противовоспалительные препараты или генно-инженерные биологические препараты, были ран-

домизированы в соотношении 1:1 в группу нетакимаба 120 мг или группу плацебо. Препараты вводились 

подкожно на неделях 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18, 22. Пациенты группы плацебо, у которых не было зафиксиро-

вано 20% улучшения по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR20) на неделе 16, были пере-

ведены на лечение нетакимабом с сохранением заслепления. Основным показателем эффективности явля-

лась доля пациентов, достигших ACR20 на 24 нед.

Результаты. 82,5% пациентов в группе нетакимаба и 9,3% пациентов в группе плацебо достигли 

ACR20 на 24 нед. (95% ДИ [0,63; 0,84] (P < 0,0001)). На фоне терапии нетакимабом наблюдалось значимое 

улучшение состояния кожных покровов и снижение выраженности аксиальных проявлений псориатическо-

го артрита. Пациенты хорошо переносили нетакимаб. По спектру нежелательных явлений он в целом 

не отличался от плацебо. Наиболее частые нежелательные явления, связанные с лечением (повышение уров-

ня аланинаминотрансферазы, инфекции, лимфопения), были ожидаемыми и соответствовали данным о без-

опасности применения других ингибиторов ИЛ-17.

Выводы. Нетакимаб в дозе 120 мг достоверно превосходит по эффективности плацебо при лечении пациен-

тов с активным псориатическим артритом. Показан благоприятный профиль безопасности нетакимаба, 

соответствующий классу ингибиторов ИЛ-17.

Ключевые слова: нетакимаб, псориатический артрит, ингибиторы интерлейкина-17
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EFFICACY AND SAFETY OF NETAKIMAB IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS: 
RESULTS OF THE PHASE III PATERA CLINICAL STUDY

Tatiana V.Korotaeva1,*, Vadim I.Mazurov2, Aleksandr M.Lila1, Inna Z.Gaydukova2,3, Andrey L.Bakulev4, 
Aleksey V.Samtsov5, Vladislav R.Khairutdinov5, Anna V. Eremeeva6, Maria A.Morozova6 

Netakimab (NTK) is a humanized anti-interleukin-17А (IL-17A) monoclonal antibody approved for the treatment of 

psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, moderate to severe psoriasis. Here, we present the results of the 24-weeks 

double blind period of the PATERA study.

Objective. The objective of the study was to evaluate the efficacy and safety of NTK compared to placebo in patients 

with psoriatic arthritis (PsA).

Patients and methods. 194 patients with active PsA with an inadequate response to previous therapy with nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs, conventional or biologic disease-modifying antirheumatic drugs, were randomized in a 1:1 ratio to 

receive subcutaneous 120 mg NTK or placebo at weeks 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18, 22. At week 16 ACR20 (20% improvement 

in the American College of Rheumatology response criteria) non-responders in placebo group were reassigned to NTK in a 

blinded manner. The primary endpoint was the proportion of patients achieved ACR20 response at week 24.

Results. 82,5% of patients in the NTK group and 9.3% of patients in the placebo group achieved ACR20 at week 24 

with the 95% CI [0,63; 0,84] (p < 0,0001). Skin manifestations and axial disease significantly improved with NTK. 

The safety profile of NTK was comparable to placebo. The most frequent treatment-related AEs were expected and 

common for all other IL-17 inhibitors: increased alanine aminotransferase (ALT), infections, lymphopenia.

Conclusion. NTK in the dose of 120 mg has superior efficacy over placebo in patients with active psoriatic arthritis. 

The safety profile is consistent with other IL-17 inhibitors.
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Введение

Псориатический артрит (ПсА) – это 

хроническое иммуноопосредованное вос-

палительное заболевание из группы спон-

дилоартритов, которое часто развивается 

у пациентов с кожным псориазом. ПсА ха-

рактеризуется наличием периферического 

артрита, дактилита, энтезита, а также акси-

альных проявлений в виде спондилита и са-

кроилиита, которые обнаруживаются у 25–

70% пациентов [1, 2]. Основные клинические 

симптомы ПсА, такие как боль, скованность 

и припухлость суставов, могут значительно 

снизить активность пациента. В зависимости 

от клинической формы ПсА может быть пред-

ставлен асимметричным олигоартритом (с во-

влечением ≤4 суставов), преимущественным 

поражением дистальных межфаланговых су-

ставов, ревматоидоподобной формой с сим-

метричным или асимметричным поражением 

мелких суставов кистей (с вовлечением ≥5 су-

ставов), реже регистрируется мутилирующий 

артрит (примерно у 5% пациентов), характе-

ризующийся распространенной резорбци-

ей суставных поверхностей (остеолиз) с уко-

рочением пальцев кистей и/или стоп. ПсА 

может значительно снижать качество жизни 

больных. Кроме того, высокая активность 

заболевания сопряжена с прогрессирующим 

повреждением суставов и увеличением риска 

смертности [2, 3].

Точный механизм развития ПсА 

не установлен. Имеются доказательства зна-

чимой роли ИЛ-17 в патогенезе как псори-

аза, так и ПсA. ИЛ-17 демонстрирует вы-

раженную провоспалительную активность 

как in vitro, так и in vivo, а также оказывает вли-

яние на различные клеточные мишени в коже 

и суставах, способствуя развитию воспаления, 

повреждению костей и суставов. Клетки, про-

дуцирующие ИЛ-17, в большом количестве 

обнаруживаются в сыворотке крови, синови-

альной жидкости и псориатических бляшках 

у пациентов с ПсА, причем количество этих 

клеток коррелирует с тяжестью заболевания 

[4]. Блокада ИЛ-17 уменьшает синтез прово-

спалительных цитокинов и замедляет процес-

сы резорбции в костной ткани.

Нетак имаб (НТК) – оригинальное ре-

комбинантное гуманизированное моно-

клональное IgG1 антитело против ИЛ-17 

А. Важнейшей особенностью структуры НТК 

является использование иммуноглобулинов 

ламы в качестве основы антитела. Тяжелые 

цепи были гуманизированы, в результате чего 

все аминокислотные последовательности 

были заменены на человеческие, за исключе-

нием нескольких фрагментов в CDR-области 

(CDR-области – части молекулы, обеспечи-

вающие плотность связывания с антигеном). 

Далее к модифицированным цепям были 

добавлены полностью человеческие легкие 

цепи. Таким образом, были достигнуты две 

цели: сохранена высокая связывающая спо-

собность (аффинность) и значительно сни-

жена потенциальная иммуногенность гума-

низированного антитела. С целью улучшения 

профиля безопасности и фармакокинетиче-

ских свойств препарата модификации под-

вергся и Fc-фрагмент. Изменения были на-

правлены на снижение антителозависимой 

цитотоксичности и, соответственно, умень-

шение числа возможных нежелательных ре-

акций за счет уменьшения влияния НТК 

на клетки иммунной системы.

Превосходство НТК в дозе 120 мг над 

плацебо было ранее подтверждено в двух ис-

следованиях III фазы у пациентов с бляшеч-

ным псориазом (BCD-085–7/PLANETA, 

NCT03390101) и анкилозирующим спонди-

литом (BCD-085–5/ASTERA, NCT03447704) 

[5–8].

Цель. Целью исследования PATERA яв-

лялась оценка эффективности и безопасности 

НТК в сравнении с плацебо у пациентов с ак-

тивным ПсА.

Пациенты и методы

PATERA – это продолжающееся ме-

ждународное многоцентровое двойное сле-

пое рандомизированное плацебо-контроли-

руемое клиническое исследование III фазы, 

проводимое в 24 исследовательских цент-

рах в Российской Федерации и в Республике 

Беларусь в соответствии с принципа-

ми Хельсинкской декларации и надлежа-

щей клинической практики. Исследование 

было одобрено центральными регулятор-

ными органами Российской Федерации 

и Республики Беларусь и этическими коми-

тетами каждого из участвующих центров. 

Исследование было зарегистрировано в базе 

Национальных институтов здравоохранения 

США (ClinicalTrials.gov; NCT03598751).

В данной статье представлены результа-

ты 24-недельного двойного слепого периода 

исследования. В него включались пациенты 

в возрасте 18 лет и старше, которым не ме-

нее чем за 6 мес. до включения был установ-

лен диагноз ПсА в соответствии с критериями 

CASPAR [9], с числом болезненных суста-

вов (ЧБС) ≥3 из 68 и числом припухших су-

ставов (ЧПС) ≥3 из 66, имеющие по крайней 

мере одну псориатическую бляшку диаметром 

≥2 см и/или псориаз ногтей и/или докумен-

тальное подтверждение бляшечного псори-

аза в анамнезе. В исследование включались 

пациенты с неадекватным ответом на пре-

дыдущую терапию нестероидными проти-

вовоспалительными препаратами (НПВП), 

синтетическими базисными противовоспа-

лительными препаратами (БПВП), генно-

инженерными биологическими препаратами 

(ГИБП). На протяжении анализируемого пе-

риода допускалось продолжение применения 
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НПВП, пероральных глюкокортикоидов (в дозе ≤10 мг 

в пересчете на преднизолон) и метотрексата в стабильной 

дозе.

Основными критериями невключения являлись 

предшествующая терапия моноклональными антителами 

против ИЛ-17 или его рецептора, а также против ИЛ-12/23, 

или использование более двух препаратов моноклональ-

ных антител или их фрагментов. В случае предшествующе-

го применения каких-либо других ГИБП требовался соот-

ветствующий отмывочный период. Глюкокортикоиды для 

парентерального введения и любые препараты для внутри-

суставных инъекций подлежали отмене по крайней мере 

за 4 нед. до подписания формы информированного со-

гласия (ИС). Топические/пероральные ретиноиды, фото-

терапия или другие местные лекарственные средства для 

лечения псориаза должны были быть отменены после под-

писания формы ИС. Применение БПВП (кроме метотрек-

сата) не допускалось со дня подписания ИС и на протяже-

нии всего исследования.

Пациенты, соответствовавшие критериям включе-

ния и не имевшие критериев невключения, стратифици-

ровались по следующим факторам: предшествующее при-

менение ГИБП (да/нет), текущая терапия метотрексатом 

(да/нет). Далее пациенты рандомизировались в соотноше-

нии 1:1 в группу НТК или группу плацебо.

Основной период терапии включает заслепленную 

фазу (0–24 нед.), за которой следует открытый период. 

В течение первых 3 нед. все пациенты получали подкожные 

инъекции НТК в дозе 120 мг или плацебо один раз в неде-

лю (фаза индукции). Далее пациенты группы НТК получа-

ли его в прежней дозе на неделях 4, 6, 8 и 10, а затем один 

раз каждые 4 нед. начиная с недели 14. Пациентам вто-

рой группы вводилось плацебо на неделях 4, 6, 8, 10 и 14. 

Участники, у которых не было достигнуто 20% улучше-

ния по критериям ACR (ACR20) на неделе 16, были пере-

ведены на активную терапию с сохранением заслепления 

и получали НТК на неделях 18 и 22. Пациенты, достиг-

шие ACR20, продолжали получать плацебо на 18 и 22 нед. 

На 24 нед. был проведен анализ эффективности.

НТК и плацебо поставлялись в идентичных предна-

полненных шприцах, содержащих 60 мг НТК в 1,0 мл или 

1,0 мл плацебо, в неотличимой упаковке. НТК и плацебо 

вводили в виде двух подкожных инъекций по 1,0 мл каждая. 

Инъекции проводились уполномоченным персоналом в ис-

следовательском центре. В настоящее время все пациенты 

завершили двойной слепой период исследования.

Параметры оценки
Основным показателем эффективности явля-

лась доля пациентов, достигших ACR20 на неделе 24. 

Дополнительными показателями эффективности были:

- достижение ACR20, 50% (ACR50) и 70% (ACR70) 

улучшения по критериям ACR;

- ответ в соответствии с критериями Psoriatic Arthritis 

Response Criteria (PsARC);

- минимальная активность заболевания, определяе-

мая наличием как минимум 5 из 7 следующих критериев: 

ЧБС≤1, ЧПС≤1, PASI≤1 или BSA≤3, оценка боли по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ) ≤15 мм, оценка активно-

сти заболевания пациентом по ВАШ≤20 мм, HAQ-DI≤0,5, 

число воспаленных энтезисов ≤1;

- 75% (PASI75), 90% (PASI90) и 100% (PASI100) 

улучшение индекса площади и степени тяжести псориаза 

(Psoriasis Area Severity Index, PASI) у пациентов с общей 

площадью поражения кожи псориазом (Body Surface Area, 

BSA) ≥3;

- активность заболевания по индексам DAS28-СРБ 

(4) и DAPSA (Disease Activity Score 28-joint count C-reactive 

protein и Disease Activity in Psoriatic Arthritis);

- оценка функционального статуса по HAQ-DI;

- Лидский индекс энтезита (Leeds Enthesitis Index, 

LEI) у пациентов с LEI>0;

- Лидский индекс дактилита (Leeds Dactylitis Index, 

LDI) у пациентов с LDI>0;

- индекс тяжести псориаза ногтей (Nail Psoriasis 

Severity Index, NAPSI) у пациентов с NAPSI>0.

НЯ регистрировали в соответствии с Общими терми-

нологическими критериями для обозначения нежелатель-

ных явлений (CTCAE), версией 5.0, и обобщали с исполь-

зованием медицинского словаря MedDRA (версия 22.0). 

В соответствии с терминологией, принятой в ICH E2A, 

любое неблагоприятное с медицинской точки зрения со-

бытие, выявленное у пациента или субъекта клинического 

исследования после применения исследуемой терапии, ко-

торое может и не иметь причинно-следственной связи с ее 

применением, определялось как НЯ. Под нежелательными 

реакциями понимали все негативные реакции, связанные 

с применением исследуемой терапии.

Образцы крови для анализа иммуногенности заби-

рались до введения первой дозы НТК/плацебо и далее 

на неделях 2, 12 и 24. Образцы анализировали с использо-

ванием валидированного метода иммуноферментного ана-

лиза (ИФА). Показателем иммуногенности являлась доля 

пациентов с наличием связывающих/нейтрализующих ан-

тител к препарату.

Объем выборки
Для расчета объема выборки были использованы ли-

тературные данные о клинической эффективности иксе-

кизумаба при применении у пациентов с активным ПсА 

[10]. Критерием эффективности являлась разница меж-

ду группами в частоте достижения ACR20 на неделе 24. 

При предположительной частоте такого ответа в группах 

препарата и плацебо 53 и 19% соответственно, выборка 

из 176 пациентов (по 88 в каждой группе) обеспечивает 80% 

мощность для доказательства превосходства с предуста-

новленной границей 15% и ошибкой I рода 2,5%. Учитывая 

ожидаемую частоту выбывания около 10%, итоговый объ-

ем выборки составил 194 пациента (по 97 участников в ка-

ждой группе).

Статистические методы
Гипотезой исследования являлось превосходство ис-

следуемого препарата над плацебо по основному показа-

телю эффективности. Проверка гипотезы осуществлялась 

путем расчета 95% доверительного интервала (ДИ) для раз-

ницы по частоте ACR20 в основной и контрольной груп-

пах. Для подтверждения правильности гипотезы нижняя 

граница рассчитанного 95% ДИ для отношения числа па-

циентов, достигших ACR20, должна была превышать пред-

установленный предел клинически незначимых различий, 

равный 15%.

Анализ эффективности проводили в популя-

ции intent-to-treat (ITT), представленной всеми рандо-

мизированными пациентами. Данные пациентов груп-

пы плацебо, которые были переведены на лечение НТК 
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после 16 нед., обрабатывались согласно стратегии while-

on-treatment: значения, полученные на неделе 16, были 

использованы при анализе эффективности на неделях 

20 и 24. Для сравнения категориальных данных исполь-

зовали точный критерий Фишера  и критерий хи-квадрат 

Пирсона. Пациен ты с отсутствующими данными или до-

срочно прекратившие участие в исследовании расценива-

лись как неответчики (non-responder imputation). Для срав-

нения количественных данных использовали t-критерий 

Стьюдента и дисперсионный анализ повторных измере-

ний. Пропущенные значения замещались методом множе-

ственной импутации (multiple imputation).

Анализ безопасности включал всех пациентов, ко-

торые получили по крайней мере одно введение НТК или 

плацебо. Доли пациентов с НЯ, с ерьезными НЯ (СНЯ), 

связанными и не связанными с исследуемой терапией, 

доли пациентов с местными реакциями, а также досрочно 

выбывших по причинам, связанным с безопасностью, оце-

нивались в каждой группе. Данные о безопасности были 

проанализированы с помощью точного критерия Фишера 

и критерия хи-квадрат Пирсона.

Результаты

Исследуемая популяция
Анализируемый период (0–24 нед.) продолжался 

с июля 2018 г. (дата первого стартового визита) до июня 

2019 г. (дата завершения анализируемого периода послед-

ним участником). В общей сложности 194 пациента были 

рандомизированы в две группы: НТК (n=97) и плацебо 

(n=97), все участники получили по крайней мере одну дозу 

исследуемого препарата или плацебо, 2 пациента выбыли 

из исследования досрочно по причине отзыва ИС и неком-

плаентности (рис. 1).

Исходные характеристики

Исходные демографические характеристики па-

циентов, а также исходные характеристики заболевания 

в обеих группах были сопоставимы. Средний возраст па-

циентов составил 44 и 43 года в группе НТК и плацебо со-

ответственно. Большинство участников были представи-

телями европеоидной расы. Средняя продолжительность 

заболевания была сходной. Группы были сопоставимы 

по исходной активности заболевания, которая оценива-

лась по DAPSA и DAS28-СРБ (4), а также предшествую-

щей терапии ПсА (табл. 1). 85,6% участников получали 

метотрексат на момент подписания ИС, 20,1% участни-

ков из общей популяции сообщили о предшествующем 

лечении ингибиторами фактора некроза опухоли (ФНО). 

Только у 13 пациентов, получавших плацебо, был ответ 

ACR20 на неделе 16. Они продолжили получать плацебо 

вплоть до недели 24.

Основной показатель эффективности

82,5% пациентов группы НТК и 9,3% пациентов 

группы плацебо достигли ACR20 на неделе 24. 95% ДИ для 

разницы частот достижения ACR20 составил [0,63; 0,84] 

(р<0,0001). Нижняя граница 95% ДИ превышает предуста-

новленную границу превосходства (δ=0,15). Таким обра-

зом, подтверждено превосходство НТК над плацебо.

Рис. 1. Распределение пациентов
Примечание: ИС – информированное согласие; НТК – нетакимаб.

Таблица 1. Характеристика больных

Показатель
НТК
(n=97)

Плацебо
(n=97)

Возраст, лет, М±δ 44,0±11,7 43,1±11,9

Раса, n (%)

Европеоидная*

Монголоидная*

96 (99)

1 (1)

96 (99)

1 (1)

Мужчины, n (%) 52 (53,6) 50 (51,6)

Продолжительность заболевания, лет, М±δ 5,3±6,1 5,7±6,5

ИМТ, кг/м 2, М±δ 28,5±5,4 27,7±5,4

DAPSA, М±δ 32,2±12,2 33,5±16,0

DAS28-СРБ (4), М±δ 4,6±1,0 4,4±1,0

HAQ-DI, М±δ 1,2±0,6 1,2±0,6

ЧБС (66/68), М±δ 12,9±10,0 12,0±9,9

ЧПС (66/68), М±δ 7,0±4,9 7,2±7,2

BSA3%, n (%) 76 (78,4) 72 (74,2)

PASI*, М±δ 14,6±11,4 12,3±10,0

Дактилит, n (%) 30 (30,9) 31 (32,0)

Энтезит, n (%) 46 (47,2) 48 (49,5)

NAPSI, n (%) 73 (75,3) 76 (78,4)

Воспалительная боль в спине, n (%) 54 (55,7) 50 (51,5)

Терапия ПсА

Прием метотрексата в настоящее время, n (%) 83 (85,6) 83 (85,6)

Продолжительность применения метотрекса-
та, лет, М±δ

2,2±4,4 2,1±2,9

Применение глюкокортикоидов в настоящее 
время, n (%)

7 (7,2) 13 (13,4)

Применение ингибиторов ФНО, n (%) 22 (22,7) 17 (17,5)
Примечание. * пациенты с исходным BSA3; ИМТ – индекс массы тела; ЧБС – 
число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ФНО – фактор 
некроза опухоли.
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Дополнительные показатели эффективности

Уже в первую неделю лечения между группами НТК 

и плацебо была отмечена значимая разница почти по всем 

показателям эффективности.

Доля пациентов, достигших ACR20, была значимо 

выше в группе НТК уже на неделе 1 (р=0,0013). Частота 

ACR50 и ACR70 также была значимо выше у пациентов, 

получавших НТК, в сравнении с группой плацебо, начи-

ная с недель 2 и 4 соответственно, с сохранением превос-

ходства вплоть до недели 24 (р<0,05) (рис. 2).

86,6% пациентов в группе НТК и 28,9% пациентов 

в группе плацебо достигли ответа по критериям PsARC 

на неделе 24 (р<0,0001).

Группа НТК характеризовалась значимым снижени-

ем активности заболевания согласно индексам DAS28-СРБ 

(4) и DAPSA, а также улучшением функционального стату-

са, оценивавшегося по индексу HAQ-DI, начиная с неде-

ли 1. Средние изменения относительно исходного уровня 

индексов DAS28-СРБ (4), DAPSA и HAQ-DI значимо раз-

личались в группах НТК и плацебо на неделе 24 и состав-

ляли –2,1 и –0,3; –22,7 и –3,8; –0,6 и –0,1 соответственно 

(р<0,0001). Критериям минимальной активности заболева-

ния на неделе 24 соответствовали 42,3% пациентов в груп-

пе НТК и 1,0% в группе плацебо (р<0,0001).

На фоне терапии НТК отмечалось выражен-

ное снижение интенсивности аксиальных проявлений. 

Оценка проводилась у пациентов, исходно имевших 

воспалительную боль в спине. 

Среднее изменение индекса 

ASDAS-СРБ на неделе 24 составило 

–1,6 и –0,1 для НТК и плацебо соот-

ветственно (р<0,0001). Аналогичные 

результаты были получены для ин-

декса BASDAI со средним измене-

нием на 24 нед. –2,8 и –0,2 соответ-

ственно (р<0,0001).

У большинства пациентов с ис-

ходным BSA≥3 наблюдалось умень-

шение площади и степени тяжести 

псориатического поражения кожных 

покровов на протяжении 24 недель 

применения НТК. Значимые раз-

личия между группами терапии на-

блюдались уже на неделе 4. Ответ 

PASI75 на неделе 24 был зафикси-

рован у 82,9% пациентов в груп-

пе НТК и у 11,1% в группе плацебо 

(р<0,0001). Доли пациентов с ответа-

ми PASI90 и PASI100 при использо-

вании НТК встречались значительно 

чаще, чем в группе плацебо (рис. 2). 

Среди пациентов, исходно имевших 

псориатическое поражение ногтей, 

значение NAPSI 0 баллов на неделе 

24 в группе НТК отмечалось в 31,5% 

и в группе плацебо – в 5,3% случаев 

(р<0,0001).

На фоне лечения НТК к неде-

ле 24 разрешение имевшегося исход-

но энтезита (LEI=0) зафиксирова-

но значимо чаще, чем у пациентов, 

получавших плацебо (63,0 и 4,2%, 

р<0,0001), значимо больший про-

цент пациентов с исходной оценкой LDI>0 достиг 

LDI=0 к этой же временной точке (76,7 vs 9,7% в группах 

НТК и плацебо соответственно, р<0,0001) (табл. 2).

Безопасность

Представлены результаты, полученные в рам-

ках заслепленного периода исследования. Участники, 

рандомизированные в группу плацебо и не достигшие 

ACR20 на неделе 16, были переведены на активную тера-

пию и получили первую дозу НТК на неделе 18. Оценка 

профиля безопасности у данных пациентов проводилась 

отдельно (далее – группа плацебо/НТК).

В течение всего анализируемого периода не зафик-

сировано СНЯ, случаев досрочного прекращения участия 

в исследовании по причинам, связанным с безопасностью, 

и местных реакций. Летальных исходов не было.

Анализ безопасности в группах НТК и плацебо 
(0–24 нед.)

В группе НТК значимо большее число пациентов 

имели как минимум одно НЯ. Доля пациентов с НЯ со-

ставила 41,2 и 24,7% в группе НТК и плацебо соответст-

венно (р=0,0146). Большинство НЯ имели легкую или 

среднюю степень тяжести. На иболее частыми НЯ (зареги-

стрированными более чем у 3% пациентов) являлись лим-

фопения (2–3-й степени), нейтропения (2–3-й степени), 

Рис. 2. Эффективность терапии на протяжении 24 нед. исследования (частота показате-
лей эффективности на разных сроках наблюдения)
Примечание. * НТК в сравнении с плацебо, р<0,05.
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гиперхолестеринемия (1–3-й степени), повышение уров-

ня АЛТ (1–2-й степени), инфекции (1–2-й степени). 

Значимое различие между двумя группами было зафикси-

ровано только для частоты гиперхо лестеринемии. Она от-

мечалась у 12,4% пациентов в группе НТК и у 1,0% в груп-

пе плацебо (р=0,0025). По-видимому, указанные различия 

обусловлены тем, что исходный уровень холестерина у па-

циентов, рандомизированных в группу НТК, был значи-

тельно выше (р=0,0487). Инфекционные НЯ были пред-

ставлены двумя случаями инфекций верхних дыхательных 

путей 1–2-й степени (по одному в каждой группе) и одним 

случаем латентного туберкулеза, подтвержденного поло-

жительным тестом T-SPOT.TB, в группе НТК. Пациенту 

была назначена терапия изониазидом и пиразинамидом, 

участие в клиническом исследовании было продолжено. 

Дальнейшее наблюдение не выявило активной туберкулез-

ной инфекции.

Частота НЯ, связанных с терапией, в обеих группах 

была сопоставима. Как минимум одно НЯ, связанное с ле-

чением, было зафиксировано у 12,4 и 7,2% участников, по-

лучавших НТК и плацебо соответственно. Наиболее ча-

стыми из них были повышение уровня АЛТ, инфекции, 

лимфопения и гипербилирубинемия легкой и средней сте-

пени тяжести.

Связанные с терапией тяжелые НЯ (3-й степени) 

отмечались редко: один случай в группе НТК (повыше-

ние артериального давления) и два случая (лимфопения) 

в группе плацебо.

Анализ безопасности в группе плацебо/НТК
После переключения на НТК (18–24 нед.) как мини-

мум одно НЯ было зарегистрировано у 13,1% пациентов 

в группе плацебо/НТК. Все НЯ не были связаны с иссле-

дуемой терапией.

Большинст во НЯ имели легкую или среднюю степень 

тяжести (1–2-й степени). Единичные тяжелые НЯ (3-й сте-

пени) были представлены случаями пародонтита, ангио-

невротического отека и метроррагии. Ангионевротический 

отек и метроррагия потребовали госпитализации и явля-

лись СНЯ, не связанными терапией. Наиболее частым НЯ 

была гиперхолестеринемия (3,6%). Другие НЯ встречались 

в единичных случаях (табл. 3).

Иммуногенность

А нализ иммуногенности включал 96 пациентов 

в группе НТК и 97 в группе плацебо. Антитела к препарату 

не были обнаружены.

Обсуждение

Основной период исследования PATERA проводил-

ся с целью оценки эффективности и безопасности НТК 

в сравнении с плацебо у пациентов с ПсА.

Полученные результаты свидетельствуют о превос-

ходстве НТК над плацебо и подтверждают, что ингиби-

рование сигнального пути ИЛ-17 с помощью НТК при-

водит к значительному снижению активности ПсА. Так, 

в ходе 24 недель исследования PATERA на фоне примене-

ния НТК отмечалось существенное уменьшение симпто-

мов артрита. Показано выраженное улучшение состояния 

кожных покровов и снижение интенсивности аксиальных 

проявлений у пациентов, получавших НТК. Кроме того, 

в группе НТК значительная часть участников исследо-

вания, исходно имевших поражение ногтевых пластин, 

дактилит и энтезит, достигли нулевых значений индек-

сов NAPSI, LDI и LEI к неделе 24. По большинству пара-

метров эффективности ответ на лечение наблюдался уже 

на неделе 1.

В группе НТК частота ACR20 на неделе 24 состави-

ла 82,5%, что на 20–30% выше аналогичного параметра 

в исследованиях секукинумаба и иксекизумаба. Частота 

ACR20 при назначении ингибиторов ИЛ-17 на неделе 

24 у пациентов с ПсА варьирует от 42,0 до 62,1% в зависи-

мости от дозы и схемы применения [10–14].

Популяция исследования PATERA в основном 

была представлена больными, ранее не получавшими 

ГИБП. Около 80% пациентов, включенных в исследо-

вание, ранее не получали иФНО. Кроме того, пациенты 

имели небольшую длительность заболевания. Таким обра-

зом, можно предположить, что при ПсА раннее назначе-

ние НТК в качестве первого ГИБП приводит к значимому 

улучшению состояния больных.

Отдельно необходимо обсудить влияние НТК на ак-

сиальные проявления заболевания. Присутствие воспа-

лительной боли в спине ассоциировано с высокой актив-

ностью заболевания и выраженным поражением кожных 

покровов [15]. Исходные характеристики ПсА у пациен-

тов, включенных в исследование PATERA, подтверждают 

литературные данные по распространенности аксиальных 

симптомов при этом заболевании. Так, доля пациентов, 

имевших исходно клинические проявления спондили-

та, составила примерно 50%. Согласно действующим ре-

комендациям по лечению ПсА, пациентам с аксиальны-

ми проявлениями при недостаточной эффективности 

НПВП показано назначение ГИБП. Препаратами выбора 

Таблица 2. Оценка эффективности лечения на неделе 24

Параметр НТК (n=97)
Плацебо 
(n=97)

p

Частота показателей эффективности, n (%)

ACR20 80 (82,5) 9 (9,3) <0,0001

ACR50 68 (70,1) 6 (6,2) <0,0001

ACR70 44 (45,4) 3 (3,1) <0,0001

PsARC 84 (86,6) 28 (28,9) <0,0001

Минимальная активность 
заболевания

41 (42,3) 1 (1,0) <0,0001

PASI75 † 63 (82,9) 8 (11,1) <0,0001

PASI90 † 52 (68,4) 5 (6,9) <0,0001

PASI100 † 37 (48,7) 5 (6,9) <0,0001

NAPSI 0 ‡ 23 (31,5) 4 (5,3) <0,0001

LEI 0 § 29 (63,0) 2 (4,2) <0,0001

LDI 0 ¶ 23 (76,7) 3 (9,7) <0,0001

Изменение относительно исходных значений, М±δ

DAS28-СРБ (4) -2,1±1,0 -0,3±0,9 <0,0001

HAQ-DI -0,6±0,5 -0,1±0,5 <0,0001

DAPSA -22,7±12,2 -3,8±11,8 <0,0001

PASI † -87,5±32,8 -4,4±63,5 <0,0001

ASDAS-СРБ †† -1,6±1,1 -0,1±1,0 <0,0001

BASDAI †† -2,8±2,2 -0,2±1,7 <0,0001
Примечание. † пациенты с исходным значением BSA3; ‡ пациенты 
с исходным значением NAPSI>0; § пациенты с исходным значением 
LEI>0; ¶ пациенты с исходным значением LDI>0; †† пациенты с исходным 
наличием воспалительной боли в спине.
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являются ингибиторы ИЛ-17 А [16]. Несмотря на то что ак-

сиальная симптоматика при ПсА встречается достаточно 

часто, информация о влиянии ГИБП на данные проявле-

ния в рамках клинических исследований при ПсА ограни-

чена.

К 24 неделе снижение индексов BASDAI и ASDAS-

СРБ в группе НТК составило –2,8 и –1,6 баллов соответ-

ственно, в то время как в группе плацебо динамика этих 

показателей практически отсутствовала. Таким образом, 

НТК обеспечивал значимое уменьшение воспалительной 

боли в спине и может стать препаратом выбора у пациен-

тов с аксиальными проявлениями, т. е. у значительной ча-

сти больных ПсА.

Больные хорошо переносили НТК. Профиль его без-

опасности у пациентов с ПсА соответствовал профилю 

безопасности в предыдущих клинических исследованиях 

НТК при бляшечном псориазе и анкилозирующем спон-

дилите [5, 7]. Наиболее частые связанные с лечением НЯ – 

повышенный уровень АЛТ, инфекции, лимфопения – 

были ожидаемыми и соответствовали частым НЯ других 

ингибиторов ИЛ-17. Также ранее сообщалось о случаях 

инфекций верхних дыхательных путей при назначении се-

кукинумаба и иксекизумаба [10, 11, 13, 14, 17].

В течение анализируемого периода исследования 

PATERA инфекционные НЯ были представлены легки-

ми и среднетяжелыми инфекциями верхних дыхательных 

путей и одним случаем положительного теста на тубер-

кулез (тест T-SPOT.TB), который был интерпретирован 

как латентный туберкулез. Для иксекизумаба или секу-

кинумаба случаи латентного туберкулеза не описаны, 

Таблица 3. Резюме данных по безопасности

Параметр

НТК
(n=97)

Плацебо
(n=97)

Плацебо/НТК
(n=84)

n (%)
Частота / 
100 пациенто-лет n (%)

Частота /
100 пациенто-лет

n (%)
Частота / 
100 пациенто-лет

0–24 нед 18–24 нед

НЯ* 40 (41,2) 90,1 24 (24,7) 53,1 11 (13,1) 112,7

Тяжелые НЯ 4 (4,1) 9,0 4 (4,1) 8,8 2 (2,4) 20,5

НЯ, связанные с терапией 12 (12,4) 27,0 2 (7,2) 4,4 0 -

Тяжелые НЯ, связанные с терапией 1 (1,0) 2,3 2 (2,1) 4,4 0 -

СНЯ, связанные с терапией 0 - 0 - 0 -

Досрочное выбывание из исследования по причине НЯ 0 - 0 - 0 -

Наиболее частые НЯ (3%)

Лимфопения 4 (4,1) 9,0 5 (5,2) 11,1 - -

Нейтропения 6 (6,2) 13,5 2 (2,1) 4,4 - -

Гиперхолестеринемия* 12 (12,4) 27,0 1 (1,0) 2,2 - -

Повышение уровня АЛТ 6 (6,2) 13,5 3 (3,1) 6,6 - -

Инфекции 11 (11,3) 24,8 6 (6,2) 13,3 - -

Повышение систолического АД 4 (4,1) 9,0 1 (1,0) 2,2 - -

Гипергликемия 3 (3,1) 6,8 1 (1,0) 2,2 - -

Гипербилирубинемия 3 (3,1) 6,8 1 (1,0) 2,2 - -

Тяжелые НЯ

Нейтропения (3-й степени) 2 (2,1) 4,5 1 (1,0) 2,2 - -

Лимфопения (3-й степени) 0 2 (2,1) 4,4 - -

Повышенное АД (3-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - - -

Гиперхолестеринемия (3-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - - -

Ангионевротический отек (3-й степени)** - - - - 1 (1,2) 10,2

Метроррагия (3-й степени)** - - - - 1 (1,2) 10,2

Периодонтит - - - - 1 (1,2) 10,2

НЯ, связанные с терапией

Нейтропения (2-й степени) 1 (1,0) 2,3 1 (1,0) 2,2 - -

Лейкопения (2-й степени) 1 (1,0) 2,3 1 (1,0) 2,2 - -

Лимфопения (2–3-й степени) 2 (2,1) 4,5 3 (3,1) 6,6 - -

Лимфоцитоз (2-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - -

Инфекции (2-й степени) 2 (2,1) 4,5 1 (1,0) 2,2 - -

Гипербилирубинемия (1–2-й степени) 3 (3,1) 6,8 0 - -

Повышение уровня АСТ (1–2-й степени) 1 (1,0) 2,3 1 (1,0) 2,2 - -

Повышение уровня АЛТ (1–2-й степени) 3 (3,1) 6,8 2 (2,1) 4,4 - -

Гиперхолестеринемия (2-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - - -

Повышение АД (3-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - - -

Повышение систолического АД (2-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - - -

Повышение диастолического АД (2-й степени) 1 (1,0) 2,3 0 - - -
Примечание. * p<0,05, НТК в сравнении с плацебо. НЯ – нежелательное явление, СНЯ – серьезное нежелательное явление, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – 
аспартатаминотрансфераза, АД – артериальное давление; ** – серьезное нежелательное явление.
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однако были зарегистрированы НЯ, представленные по-

ложительными результатами тестов на туберкулез [17]. 

Обсуждая случай латентного туберкулеза, следует при-

нять во внимание несколько факторов. В настоящее 

время туберкулез широко распространен на территории 

Российской Федерации [18]. Несмотря на снижение об-

щей заболеваемости туберкулезом, наблюдаемое в тече-

ние последнего десятилетия, ежегодный прирост числа 

больных составляет около 35%. При этом описан как по-

вышенный риск реактивации туберкулезной инфекции 

у лиц, получающих ГИБП, так и риск получения ложно-

отрицательных диагностических результатов при скри-

нинге из-за предшествующей длительной иммуносу-

прессивной терапии.

Таким образом, НТК имеет благоприятный профиль 

безопасности. Большинство случаев НЯ соответствовали 

легкой и средней степени тяжести. В совокупности с низ-

кой иммуногенностью и высокой эффективностью хоро-

шая переносимость препарата позволяет предполагать 

длительную приверженность к терапии и, соответственно, 

отсутствие необходимости смены ГИБП.

Выводы

У пациентов с ПсА НТК демонстрирует высокую ча-

стоту клинического ответа уже в первые недели лечения 

и благоприятный профиль безопасности. Исследование 

продолжается. Дальнейшее наблюдение направлено на по-

лучение данных о долгосрочной эффективности и безопас-

ности НТК.
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Netakimab is a humanized anti-interleukin-17А (IL-17A) monoclonal antibody approved for the treatment of 

psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, and plaque psoriasis. In this paper, we present the results of a 24-week 

period of the Phase III clinical study PATERA. 

The objective of the study was to evaluate the efficacy and safety of netakimab compared to placebo in patients with 

active psoriatic arthritis.

Patients and methods. 194 patients with active psoriatic arthritis with an inadequate response to previous therapy with 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, conventional or biological disease-modifying antirheumatic drugs, were 

randomized in a 1:1 ratio to receive netakimab 120 mg or placebo at weeks 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18, 22. At Week 16, 

ACR20 (20% improvement in the American College of Rheumatology response criteria) non-responders in the 

placebo group were reassigned to netakimab in a blinded manner. The primary efficacy endpoint was the proportion 

of patients who achieved ACR20 response at Week 24.

Results. 82.5% of patients in the netakimab group and 9.3% of patients in the placebo group achieved ACR20 

response at Week 24 (95% CI 0.63; 0.84, р<0.0001). Skin manifestations and axial psoriatic arthritis significantly 

improved with netakimab therapy. Patients tolerated netakimab well. The safety profile of netakimab was comparable 

to placebo. The most frequent treatment-related AEs were expected and common for all other IL-17 inhibitors: 

increased alanine aminotransferase, infections, lymphopenia.

Conclusions. Netakimab 120 mg is significantly superior to placebo in patients with active psoriatic arthritis. The 

favorable safety profile of netakimab is consistent with other IL-17 inhibitors.

Keywords: netakimab, psoriatic arthritis, interleukin-17 inhibitors.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ НЕТАКИМАБА У ПАЦИЕНТОВ С ПСОРИАТИЧЕСКИМ 
АРТРИТОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ III ФАЗЫ PATERA

 Т.В. Коротаева1,*, В.И. Мазуров2, А.М. Лила1, И.З. Гайдукова2,3, А.Л. Бакулев4, А.В. Самцов5, 
В.Р. Хайрутдинов5, А.В. Еремеева6, М.А. Морозова6

 Нетакимаб – гуманизированное моноклональное антитело против интерлейкина-17 А, разрешенное для приме-

нения у пациентов с псориатическим артритом, анкилозирующим спондилитом и бляшечным псориазом. В дан-

ной статье представлены результаты 24-недельного периода клинического исследования III фазы PATERA.

Целью исследования PATERA являлась оценка эффективности и безопасности нетакимаба в сравнении 

с плацебо у пациентов с активным псориатическим артритом.

Пациенты и методы. 194 больных с активным псориатическим артритом с недостаточным ответом на пред-

шествующую терапию, включающую нестероидные противовоспалительные препараты, синтетические 

базисные противовоспалительные препараты или генно-инженерные биологические препараты, были ран-

домизированы в соотношении 1:1 в группу нетакимаба 120 мг или группу плацебо. Препараты вводились 

подкожно на неделях 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 14, 18, 22. Пациенты группы плацебо, у которых не было зафиксиро-

вано 20% улучшения по критериям Американской коллегии ревматологов (ACR20) на неделе 16, были пере-

ведены на лечение нетакимабом с сохранением заслепления. Основным показателем эффективности явля-

лась доля пациентов, достигших ACR20 на 24 нед.

Результаты. 82,5% пациентов в группе нетакимаба и 9,3% пациентов в группе плацебо достигли 

ACR20 на 24 нед. (95% ДИ [0,63; 0,84] (P < 0,0001)). На фоне терапии нетакимабом наблюдалось значимое 

улучшение состояния кожных покровов и снижение выраженности аксиальных проявлений псориатическо-

го артрита. Пациенты хорошо переносили нетакимаб. По спектру нежелательных явлений он в целом 

не отличался от плацебо. Наиболее частые нежелательные явления, связанные с лечением (повышение уров-

ня аланинаминотрансферазы, инфекции, лимфопения), были ожидаемыми и соответствовали данным о без-

опасности применения других ингибиторов ИЛ-17.

Выводы. Нетакимаб в дозе 120 мг достоверно превосходит по эффективности плацебо при лечении пациен-

тов с активным псориатическим артритом. Показан благоприятный профиль безопасности нетакимаба, 

соответствующий классу ингибиторов ИЛ-17.

Ключевые слова: нетакимаб, псориатический артрит, ингибиторы интерлейкина-17
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In t roduct ion

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic im-

mune-mediated infl ammatory disease classifi ed as 

a spondyloarthriris, which is commonly associat-

ed with skin psoriasis. PsA is characterized by the 

presence of peripheral arthritis, dactylitis, enthesi-

tis, as well as axial manifestations such as spondy-

litis and sacroiliitis, which are found in 25–70% 

of patients [1, 2]. The main clinical symptoms 

of PsA, such as pain, stiff ness and joint swelling, 

can signifi cantly reduce activity of the patient. 

Depending on the clinical form, PsA can be man-

ifested by asymmetric oligoarthritis (involving ≤4 

joints), a predominant involvement of distal in-

terphalangeal joints, a rheumatoid-like form with 

symmetric or asymmetric lesions in small joints 

of the hands (involving ≥5 joints); less frequent-

ly, patients develop arthritis mutilans (about 5%), 

which is characterized by advanced resorption of 

the articular surfaces (osteolysis) with shortening 

of fi ngers and/or toes. PsA can signifi cantly reduce 

the quality of life of patients. In addition, high dis-

ease activity is associated with progressive joint 

damage and an increased death rate [2, 3].

The pathogenesis of PsA is still not fully un-

derstood. There is evidence of a signifi cant role of 

IL-17 in the pathogenesis of both psoriasis and 

PsA. IL-17 demonstrates pronounced pro-in-

fl ammatory activity both in vitro and in vivo, and 

also aff ects various cellular targets in the skin and 

joints, contributing to the development of infl am-

mation and damage to bones and joints. IL-17-

producing cells are found in large quantities in 

serum, synovial fl uid, and psoriatic plaques in pa-

tients with PsA, and the number of these cells cor-

relates with the severity of the disease [4]. IL-17 

inhibition results in a decrease in pro-infl ammato-

ry cytokines and slows down bone resorption.

Ne takimab (NTK) is an original recom-

binant humanized monoclonal IgG1 to IL-17A. 

The main feature of the NTK structure is that it 

is based on antibodies derived from llama immu-

noglobulins. The process of humanization includ-

ed the replacement of all amino acid sequences of 

the heavy chains with human sequences, with the 

exception of a few CDR fragments that determine 

affi  nity to the antigen. After that, fully human light 

chains were fused to the modifi ed chains. Thus, 

the two goals of maintaining high affi  nity and sig-

nifi cantly reducing the potential immunogenici-

ty of the humanized antibody were achieved. To 

improve the safety profi le and pharmacokinetic 

properties of the drug, the Fc fragment was also 

modifi ed. The changes aimed at reducing anti-

body-dependent cytotoxicity led to a decrease of 

the NTK eff ects on immune system cells and min-

imization of possible adverse reactions.

The superiority of NTK at a dose of 120 mg 

over placebo has been previously confi rmed in two 

Phase III studies in patients with plaque psoria-

sis (BCD-085-7/PLANETA, NCT03390101) and 

ankylosing spondylitis (BCD-085-5/ASTERA, 

NCT03447704) [5–8 ].

Objective. The objective of the PATERA 

study was to evaluate the effi  cacy and safety of ne-

takimab in comparison with placebo in patients 

with active PsA.

Pat ients  and methods

PATERA is an ongoing international, mul-

ticenter, double-blind, randomized, placebo-con-

trolled Phase III clinical trial conducted at 24 study 

sites in the Russian Federation and the Republic 

of Belarus in accordance with the principles of 

the Declaration of Helsinki and Good Clinical 

Practice. The study was approved by the central 

regulatory authorities of the Russian Federation 

and the Republic of Belarus and the ethics com-

mittees of each of the participating sites. The study 

was registered with the US National Institutes of 

Health (ClinicalTrials.gov; NCT03598751).

In this paper, we present the results of the 

24-week double-blind period of the study. It in-

cluded patients aged 18 years and older who were 

diagnosed with PsA according to the CASPAR cri-

teria [9] at least 6 months before enrollment, had 

a tender joint count (TJC) of ≥3 out of 68 and a 

swollen joint count (SJC) of ≥3 out of 66, and had 

at least one psoriatic plaque ≥2 cm in diameter 

and/or nail psoriasis and/or a documented histo-

ry of plaque psoriasis. The study included patients 

with an inadequate response to previous thera-

py with non-steroidal anti-infl ammatory drugs 

(NSAIDs), conventional (cDMARDs) or biologi-

cal (bDMARDs) disease-modifying antirheumat-

ic drugs. During the analyzed period, continued 

use of NSAIDs, oral glucocorticoids (at a dose of 

≤10 mg in terms of prednisolone) and methotrex-

ate at a stable dose was allowed.

The main exclusion criteria were prior ther-

apy with monoclonal antibodies to IL-17 or its re-

ceptor, as well as to IL-12/23, or the use of more 

than two products of monoclonal antibodies or 

their fragments. In case of previous use of any oth-

er DMARDs, an appropriate washout period was 

required. Parenteral glucocorticoids and any drugs 

for intra-articular injections were to be discontin-

ued at least 4 weeks prior to signing the Informed 

Consent Form (ICF).Topical/oral retinoids, pho-

totherapy, or other topical medications for psoria-

sis were to be withdrawn after signing the ICF. The 

use of DMARDs (except for methotrexate) was 

not allowed from the date of signing the ICF and 

throughout the study.

Patients who met the inclusion criteria and 

did not have the exclusion criteria were stratifi ed by 

the following factors: previous use of bDMARDs 

(yes/no), current therapy with methotrexate (yes/

no). The patients were then randomized in a 1:1 

ratio to receive netakimab or placebo.

The main treatment period includes a blind-

ed phase (Weeks 0-24) followed by an open-label 

period. During the fi rst 3 weeks, all patients re-

ceived subcutaneous injections of NTK at a dose of 

120 mg or placebo once a week (induction phase). 

Afterwards, patients of the NTK group received it 
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at the same dose at Weeks 4, 6, 8, and 10, and then once every 4 

weeks starting at Week 14. Patients in the second group received 

placebo at Weeks 4, 6, 8, 10 and 14. Participants who did not 

achieve 20% improvement in the ACR criteria (ACR20) by Week 

16 were switched to active blinded therapy and received NTK at 

Weeks 18 and 22. Patients who achieved ACR20 response con-

tinued to receive placebo at Weeks 18 and 22. An effi  cacy analysis 

was performed at Week 24.

NTK and placebo were supplied in identical pre-fi lled sy-

ringes containing 60 mg of NTK in 1.0 ml or 1.0 ml of placebo 

in indistinguishable packages. NTK and placebo were adminis-

tered as two subcutaneous injections of 1.0 ml each. The injec-

tions were performed by authorized personnel at the study site. 

All patients have now completed the double-blind study period.

Assessment parameters
The primary effi  cacy endpoint was the proportion of pa-

tients who achieved ACR20 response at Week 24. Secondary ef-

fi cacy endpoints included:

- ACR20, 50% (ACR50), and 70% (ACR70) improve-

ments in the ACR criteria;

- response assessed with the Psoriatic Arthritis Response 

Criteria (PsARC);

- minimum disease activity defi ned by meeting at least 5 

of the 7 following criteria: TJC ≤1, SJC ≤1, PASI ≤1 or BSA 

≤3, pain score on a visual analogue scale (VAS) ≤15 mm, patient 

global assessment of disease activity on a VAS ≤20 mm, HAQ-

DI ≤0.5, enthesitis count ≤1;

- 75% (PASI75), 90% (PASI90) and 100% (PASI100) im-

provement in the Psoriasis Area Severity Index (PASI) in pa-

tients with a Body Surface Area (BSA) ≥3;

- disease activity assessed with DAS28-CRP(4) and 

DAPSA (Disease Activity Score 28-joint count C-reactive pro-

tein and Disease Activity in Psoriatic Arthritis);

- assessment of functional activity according to the HAQ-

DI score;

- Leeds Enthesitis Index (LEI) in patients with LEI >0;

- Leeds Dactylitis Index (LDI) in patients with LDI >0;

- Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) in patients with 

NAPSI >0.

AEs were reported according to the Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0 and summa-

rized using the MedDRA dictionary (version 22.0). In accor-

dance with the ICH E2A terminology, any medically untoward 

event detected in a patient or clinical trial subject after investi-

gational therapy, which may or may not be causally related to its 

use, was defi ned as an AE. An adverse reaction was any negative 

reaction associated with the study therapy.

Blood samples for immunogenicity analysis were taken 

before the fi rst dose of NTK/placebo and then at Weeks 2, 12 

and 24. Samples were analyzed using a validated enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). The immunogenicity endpoint 

was the proportion of patients with binding/neutralizing anti-

bodies to the drug.

Sample size
The sample size was calculated using literature data on the 

clinical effi  cacy of ixekizumab in patients with active PsA [10]. 

The effi  cacy endpoint was the diff erence between groups in the 

frequency of ACR20 response at Week 24. As the assumed rates 

of such a response in the drug and placebo groups were 53% and 

19%, respectively, a sample of 176 patients (88 in each group) 

provides 80% power for evidence of superiority with a preset 

boundary of 15% and a type I error of 2.5%. With an expected 

dropout rate of about 10%, the fi nal sample size was 194 patients 

(97 participants in each group).

Statistical methods
The hypothesis of the study was superiority of the study 

drug over placebo in terms of the primary effi  cacy endpoint. The 

hypothesis was tested by calculating the 95% confi dence interval 

(CI) for the diff erence in the frequency of ACR20 between the 

main and control groups. To confi rm the correctness of the hy-

pothesis, the lower limit of the calculated 95% CI for the ratio of 

the number of patients who achieved ACR20 had to exceed the 

preset limit of clinically insignifi cant diff erences, which was 15%.

The effi  cacy analysis was conducted in the intent-to-treat 

(ITT) population, which included all randomized patients. Data 

from placebo-treated patients who were switched to NTK af-

ter 16 weeks were processed according to the while-on-treatment 

strategy: the values obtained at Week 16 were used in the effi  cacy 

analysis at Weeks 20 and 24. Categorical data were compared using 

Fisher’s exact te st and Pearson’s χ2 test. Patients  with missing data 

or those withdrawing from the study were regarded as non-respond-

ers (non-responder imputation). To compare quantitative data, 

Student’s t-test and repeated measures ANOVA were used. Missing 

values were replaced using the multiple imputation method.

The safety analysis included all patients who received at 

least one dose of NTK or placebo. The proportions of p atients 

with AEs, serious AEs (SAEs) associated and not associated with 

the study therapy, the proportion of patients with local reactions, 

and the proportion of patients withdrawn for safety reasons were 

assessed in each group. Safety data were analyzed using Fisher’s 

exact test and Pearson’s χ2 test.

Resul ts

Study population
The analyzed period (Weeks 0–24) lasted from July 2018 

(the date of the fi rst visit) to June 2019 (the date of the end of 

the analyzed period for the last participant). A total of 194 pa-

tients were randomized into two groups: NTK (n=97) and place-

bo (n=97); all participants received at least one dose of the study 

drug or placebo, 2 patients dropped out of the study early due to 

IC withdrawal and non-compliance (fi gure 1).

Basel ine  character is t ics

The baseline demographic characteristics of patients and 

the baseline characteristics of the disease were comparable in the 

two groups. The average age of patients was 44 and 43 years in 

the NTK and placebo groups, respectively. Most of the partici-

pants were Caucasian. The mean duration of disease was similar. 

The groups were comparable in baseline disease activity, which 

was assessed by DAPSA and DAS28-CRP (4), as well as in pre-

vious therapy for PsA (Table 1). 85.6% of participants were re-

ceiving methotrexate at the time of signing the IC, and 20.1% 

of participants in the entire population reported prior treatment 

with tumor necrosis factor (TNF) inhibitors. Only 13 patients 

receiving placebo had an ACR20 response at Week 16. They con-

tinued to receive placebo until Week 24.

Pr imar y  e f f icacy endpoint

82.5% of patients from the NTK group and 9.3% of pa-

tients from the placebo group achieved ACR20 at Week 24. The 

95% CI for the diff erence in rates of achieving ACR20 was [0.63; 
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0.84] (p <0.0001). The lower limit of the 95% CI is above the 

pre-specifi ed superiority margin (δ=0.15). Thus, the superiority 

of NTK over placebo was confi rmed.

Secondar y  e f f icacy endpoints

As early as in the fi rst Week of treatment, a signifi cant dif-

ference was noted between the NTK and placebo groups in re-

spect of almost all effi  cacy parameters.

The proportion of patients who achieved ACR20 was 

signifi cantly higher in the NTK group as early as at Week 1 

(p= 0.0013). The ACR50 and ACR70 response rate was also sig-

nifi cantly higher in patients treated with NTK compared with 

placebo, starting at Weeks 2 and 4, respectively, with maintain-

ing superiority up to Week 24 (p <0.05) (fi g. 2).

86.6% of patients in the NTK group and 28.9% of patients 

in the placebo group achieved a PsARC response at Week 24 

(p<0.0001).

The NTK group was characterized by a signifi cant de-

crease in disease activity according to DAS28-CRP(4) and 

DAPSA, as well as an improvement in functional status, as 

assessed by HAQ-DI, starting from Week 1. Mean changes in 

DAS28-CRP(4), DAPSA and HAQ-DI scores relative to the 

baseline were signifi cantly diff erent between the NTK and pla-

cebo groups at Week 24 and were –2.1 and –0.3; –22.7 and 

–3.8; –0.6 and –0.1, respectively (p<0.0001). 42.3% of patients 

in the NTK group and 1.0% in the placebo group (p<0.0001) 

met the criteria for minimal disease activity at Week 24.

On NTK therapy, a pronounced decrease in the intensity 

of axial symptoms was observed. The evaluation was performed 

in patients with infl ammatory back pain at baseline. The mean 

change in ASDAS-CRP score at Week 24 was –1.6 and –0.1 for 

NTK and placebo, respectively (p <0.0001). Similar results were 

obtained for BASDAI, with a mean change at week 24 of –2.8 

and –0.2, respectively (p <0.0001).

The majority of patients with baseline BSA ≥3 experi-

enced a decrease in the psoriasis area and severity over 24 

weeks of NTK treatment. Signifi cant diff erences between the 

treatment groups were observed as early as at Week 4. PASI75 

response at Week 24 was recorded in 82.9% of patients in the 

NTK group and in 11.1% of patients in the placebo group 

(p <0.0001). The proportions of patients with PASI90 and 

PASI100 responses were signifi cantly higher in the NTK group 

than in the placebo group (fi g. 2). Among patients with nail 

psoriasis at baseline, a NAPSI score of 0 at Week 24 was noted 

in 31.5% of patients in the NTK group and in 5.3% of patients 

in the placebo group (p <0.0001).

At Week 24, the resolution of baseline enthesitis (LEI=0) 

was recorded signifi cantly more frequently in patients treated 

with NTK than in patients treated with placebo (63.0 vs. 4.2%, 
p<0.0001), a signifi cantly higher proportion of patients with the 

baseline LDI score >0 reached LDI =0 by the same time point 

(76.7 vs 9.7% in the NTK and placebo groups, respectively, 

p<0.0001) (Table 2).

Safety

The paper presents the results obtained during the blind-

ed study period. Participants randomized to placebo, who did 

not achieve ACR20 at Week 16, were switched to active therapy 

and received the fi rst dose of NTK at Week 18. The safety profi le 

in these patients was assessed separately (hereinafter – placebo 

NTK group).

Over the analyzed period, no SAEs, cases of early with-

drawal from the study for safety reasons, and local reactions were 

recorded. There were no deaths.

Screened
(N=218)

Randomized 
(N=194)

NTK (N=97)

Received at 
least one dose 

(N=97)

Completed 24 
weeks (N=95)

Completed 24 
weeks (N=97)

IC withdrawal 
(N=1), 

non-compliance 
(N=1)

Received 
at least one 
dose (N=97)

Placebo 
(N=97)

Dropped out 
at screening: 

IC withdrawal (N=7), 
exclusion criteria 

met (N=17)

Figure 1. Patient disposition
Note: IC, informed consent; NTK, netakimab.

Table 1. Patient characteristics

Parameter
NTK
(n=97)

Placebo
(n=97)

Age, years, M±δ 44.0±11.7 43.1±11.9

Race, n (%)
Caucasian*
Asian*

96 (99)
1 (1)

96 (99)
1 (1)

Males, n (%) 52 (53.6) 50 (51.6)

Disease duration, years, М±δ 5.3±6.1 5.7±6.5

BMI, kg/m2, М±δ 28.5±5.4 27.7±5.4

DAPSA, M±δ 32.2±12.2 33.5±16.0

DAS28-CRP(4), M±δ 4.6±1.0 4.4±1.0

HAQ-DI, M±δ 1.2±0.6 1.2±0.6

TJC (66/68), M±δ 12.9±10.0 12.0±9.9

SJC (66/68), M±δ 7.0±4.9 7.2±7.2

BSA3%, n (%) 76 (78.4) 72 (74.2)

PASI*, M±δ 14.6±11.4 12.3±10.0

Dactylitis, n (%) 30 (30.9) 31 (32.0)

Enthesitis, n (%) 46 (47.2) 48 (49.5)

NAPSI, n (%) 73 (75.3) 76 (78.4)

Inflammatory back pain, n (%) 54 (55.7) 50 (51.5)

PsA treatment

Current methotrexate treatment, n (%) 83 (85.6) 83 (85.6)

Duration of methotrexate use, years, M±δ 2.2±4.4 2.1±2.9

Current glucocorticoid treatment, n (%) 7 (7.2) 13 (13.4)

TNF inhibitor treatment, n (%) 22 (22.7) 17 (17.5)
Note: * patients with baseline BSA 3; BMI – body mass index; TJC – tender joint 
count; SJC – swollen joint count; TNF – tumor necrosis factor.
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Safety analysis in the NTK and 
placebo groups 
(0–24 weeks)

In the NTK group, signifi cantly 

more patients experienced at least one 

AE. The proportion of patients with AEs 

was 41.2% and 24.7% in the NTK and 

placebo groups, respectively (p=0.0146). 

Most AEs were mild to moderate. T he 

most common AEs (reported in more 

than 3% of patients) were lymphopenia 

(grade 2–3), neutropenia (grade 2–3), 

hypercholesterolemia (grade 1–3), in-

creased ALT levels (grade 1–2), infection 

(gra de 1–2). A signifi cant diff erence be-

tween the two groups was recorded only 

for the incidence of hyper cholesterol-

emia. It was noted in 12.4% of patients 

from the NTK group and in 1.0% from 

the placebo group (p=0.0025). These dif-

ferences appear to be due to signifi cantly 

higher cholesterol levels at the baseline in 

patients randomized to the NTK group 

(p=0.0487). Infectious AEs were repre-

sented by two cases of grade 1–2 upper 

respiratory tract infections (one in each 

group) and one case of latent tuberculo-

sis, confi rmed by a positive T-SPOT.TB 

test, in the NTK group. The patient was 

prescribed isoniazid and pyrazinamide 

and continued the participation in the 

clinical study. Further follow-up did not 

reveal active tuberculosis infection.

The incidence of treatment-related 

AEs was comparable in both groups. At 

least one treatment-related AE was report-

ed in 12.4% and 7.2% of participants treat-

ed with NTK and placebo, respectively. 

The most common of these were elevated 

ALT levels, infections, lymphopenia, and 

mild to moderate hyperbilirubinemia.

Treatment-related severe (grade 3) 

AEs were rare, with one case in the NTK 

group (increased blood pressure) and two 

cases (lymphopenia) in the placebo group.

Safety assessment in the placebo/
NTK group

After switching to NTK (18–

24 weeks), at least one AE was reported 

in 13.1% of patients from the placebo/

NTK group. All AEs were unrelated to 

study therapy.

Most A Es were mild to moder-

ate (grade 1–2). Isolated cases of severe 

AEs (grade 3) were presented by cases 

of periodontitis, angioedema and met-

rorrhagia. Angioedema and metrorrha-

gia required hospitalization and were 

SAEs not related to treatment. The most 

common AE was hypercholesterolemia 

(3.6%). Other AEs were reported in iso-

lated cases (Table 3).

Week Week

Week

WeekWeek

NTK placebo

Week

A

C

E

B

D

F

Figure 2. The therapy efficacy over 24 weeks of the study (efficacy parameter rates at different 
follow-up periods)
Note. * NTK versus placebo, p <0.05.

Table 2. Efficacy assessment at Week 24

Parameter NTK (n=97) Placebo (n=97) p

Efficacy parameter rate, n (%)

ACR20 80 (82.5) 9 (9.3) <0.0001

ACR50 68 (70.1) 6 (6.2) <0.0001

ACR70 44 (45.4) 3 (3.1) <0.0001

PsARC 84 (86.6) 28 (28.9) <0.0001

Minimal disease activity 41 (42.3) 1 (1.0) <0.0001

PASI75 † 63 (82.9) 8 (11.1) <0.0001

PASI90 † 52 (68.4) 5 (6.9) <0.0001

PASI100 † 37 (48.7) 5 (6.9) <0.0001

NAPSI 0 ‡ 23 (31.5) 4 (5.3) <0.0001

LEI 0 § 29 (63.0) 2 (4.2) <0.0001

LDI 0 ¶ 23 (76.7) 3 (9.7) <0.0001

Change from the baseline values, М±δ

DAS28-CRP(4) -2.1±1.0 -0.3±0.9 <0.0001

HAQ-DI -0.6±0.5 -0.1±0.5 <0.0001

DAPSA -22.7±12.2 -3.8±11.8 <0.0001

PASI † -87.5±32.8 -4.4±63.5 <0.0001

ASDAS-CRP †† -1.6±1.1 -0.1±1.0 <0.0001

BASDAI †† -2.8±2.2 -0.2±1.7 <0.0001
Note. † patients with baseline BSA score 3; ‡ patients with baseline NAPSI score >0; § patients with 
baseline LEI score >0; ¶ patients with baseline LDI score >0; †† patients with inflammatory back pain at 
baseline.
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Immunogenic i ty

The immunogenicity analysis included 96 patients in the 

NTK group and 97 in the placebo group. Anti-drug antibodies 

were not detected.

Discussion

The main period of the PATERA study was conducted to 

assess the effi  cacy and safety of NTK versus placebo in patients 

with PsA.

The fi ndings indicate the superiority of NTK over place-

bo and confi rm that inhibition of the IL-17 signaling pathway by 

NTK leads to a signifi cant decrease in PsA activity. Thus, during 

the 24 Weeks of the PATERA study, a signifi cant reduction in 

arthritis symptoms was observed with NTK. A pronounced im-

provement in the skin condition and a decrease in the intensity of 

axial symptoms in patients treated with NTK were demonstrat-

ed. In addition, in the NTK group, a signifi cant proportion of 

study participants who had nail lesions, dactylitis and enthesitis 

at baseline, achieved zero NAPSI, LDI and LEI scores at Week 

24. For most effi  cacy endpoints, the response to treatment was 

observed as early as at Week 1.

In the NTK group, the ACR20 response rate at Week 24 

was 82.5%, which is 20–30% higher than that in the studies of 

secukinumab and ixekizumab. The ACR20 response rate with 

IL-17 inhibitors at Week 24 in patients with PsA varies from 

Table 3. Safety summary

Parameter

NTK

(n=97)

Placebo

(n=97)

Placebo/NTK

(n=84)

n (%)
Frequency/100 
patient-years

n (%)
Frequency/100 
patient-years

n (%) Frequency/100 
patient-years

0–24 weeks 18–24 weeks

AEs* 40 (41.2) 90.1 24 (24.7) 53.1 11 (13.1) 112.7

Severe AEs 4 (4.1) 9.0 4 (4.1) 8.8 2 (2.4) 20.5

Treatment-related AEs 12 (12.4) 27.0 2 (7.2) 4.4 0 -

Severe treatment-related AEs 1 (1.0) 2.3 2 (2.1) 4.4 0 -

Treatment-related SAEs 0 - 0 - 0 -

Premature withdrawal from the study due to AE 0 - 0 - 0 -

Most common AEs (3%)

Lymphopenia 4 (4.1) 9.0 5 (5.2) 11.1 - -

Neutropenia 6 (6.2) 13.5 2 (2.1) 4.4 - -

Hypercholesterolemia* 12 (12.4) 27.0 1 (1.0) 2.2 - -

Increased ALT 6 (6.2) 13.5 3 (3.1) 6.6 - -

Infections 11 (11.3) 24.8 6 (6.2) 13.3 - -

Systolic BP increased 4 (4.1) 9.0 1 (1.0) 2.2 - -

Hyperglycemia 3 (3.1) 6.8 1 (1.0) 2.2 - -

Hyperbilirubinemia 3 (3.1) 6.8 1 (1.0) 2.2 - -

Severe AEs

Neutropenia (grade 3) 2 (2.1) 4.5 1 (1.0) 2.2 - -

Lymphopenia (grade 3) 0 2 (2.1) 4.4 - -

Increased BP (grade 3) 1 (1.0) 2.3 0 - - -

Hypercholesterolemia (grade 3) 1 (1.0) 2.3 0 - - -

Angiodema (grade 3) - - - - 1 (1.2) 10.2

Metrorrhagia (grade 3) - - - - 1 (1.2) 10.2

Periodontitis - - - - 1 (1.2) 10.2

Treatment-related AEs

Neutropenia (grade 2) 1 (1.0) 2.3 1 (1.0) 2.2 - -

Leucopenia (grade 2) 1 (1.0) 2.3 1 (1.0) 2.2 - -

Lymphopenia (grade 2–3) 2 (2.1) 4.5 3 (3.1) 6.6 - -

Lymphocytosis (grade 2) 1 (1.0) 2.3 0 - -

Infections (grade 2) 2 (2.1) 4.5 1 (1.0) 2.2 - -

Hyperbilirubinemia (grades 1–2) 3 (3.1) 6.8 0 - -

Increased AST (grades 1–2) 1 (1.0) 2.3 1 (1.0) 2.2 - -

Increased ALT (grades 1–2) 3 (3.1) 6.8 2 (2.1) 4.4 - -

Hypercholesterolemia (grade 2) 1 (1.0) 2.3 0 - - -

Increased BP (grade 3) 1 (1.0) 2.3 0 - - -

Systolic BP increased (grade 2) 1 (1.0) 2.3 0 - - -

Diastolic BP increased (grade 2) 1 (1.0) 2.3 0 - - -
Note: * p<0.05, NTK versus placebo. AE – adverse event; SAE – serious adverse event, ALT – alanine aminotransferase, AST – aspartate aminotransferase, BP – blood pressure.
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42.0% to 62.1%, depending on the dose and treatment regimen 

[10–14].

The PATERA study population mainly consisted of bD-

MARDs-naive patients. About 80% of patients included in the 

study were anti-TNF-naive. In addition, the patients had a short 

duration of the disease. Thus, it can be assumed that the early 

initiation of NTK as the fi rst bDMARD in PsA results in a sig-

nifi cant improvement in the condition of patients.

It is necessary to separately discuss the eff ect of NTK on 

the axial symptoms. The presence of infl ammatory back pain 

is associated with high disease activity and severe skin lesions 

[15]. The baseline characteristics of PsA in patients enrolled in 

the PATERA study confi rm the literature data on the prevalence 

of axial symptoms in this disease. Thus, the proportion of pa-

tients with clinical manifestations of spondylitis at the baseline 

was approximately 50%. According to the current guidelines for 

the treatment of PsA, bDMARDs are indicated to patients with 

axial symptoms and failure of NSAIDs. The drugs of choice are 

IL-17A inhibitors [16]. Despite the fact that axial symptoms in 

PsA are quite common, there is limited data on the eff ect of bD-

MARDs on these manifestations in clinical studies in PsA.

By Week 24, a decrease in the BASDAI and ASDAS-CRP 

in the NTK group was –2.8 and –1.6 points, respectively, while 

in the placebo group, there were virtually no changes in these pa-

rameters over time. Thus, NTK provided a signifi cant reduction 

in infl ammatory back pain and may become the drug of choice 

for patients with axial symptoms, i.e. in a signifi cant part of pa-

tients with PsA.

The patients tolerated NTK well. Its safety profi le in pa-

tients with PsA was consistent with that in previous clinical 

studies of NTK in plaque psoriasis and ankylosing spondylitis 

[5, 7]. The most frequent treatment-related AEs were expected 

and consistent with frequent AEs for other IL-17 inhibitors: in-

creased ALT levels, infections, lymphopenia. Also, cases of up-

per respiratory tract infections were previously reported with 

secukinumab and ixekizumab [10, 11, 13, 14, 17].

During the analyzed period of the PATERA study, infec-

tious AEs were represented by mild to moderate upper respirato-

ry tract infections and one case of a positive test for tuberculosis 

(T-SPOT.TB test), which was interpreted as latent tuberculosis. 

For ixekizumab or secukinumab, no cases of latent tuberculosis 

have been reported; however, there have been AEs of positive TB 

test results [17]. When discussing a case of latent TB, several factors 

should be taken into account. Tuberculosis is currently widespread 

in the Russian Federation [18]. Despite a decrease in the overall 

incidence of tuberculosis over the past decade, the observed annu-

al incidence rate is about 35%. The published data describe both 

an increased risk of tuberculosis reactivation in patients treated 

with bDMARDs and a risk of false-negative diagnostic results at 

screening due to previous long-term immunosuppressive therapy.

Thus, NTK showed a favorable safety profi le. Most cas-

es of AEs were mild to moderate. In combination with low im-

munogenicity and high effi  cacy, the good tolerability of the drug 

suggests long-term treatment adherence and, accordingly, no 

need to change the bDMARD.

Conclus ions

In patients with PsA, NTK demonstrates a high clinical 

response rate as early as in the fi rst weeks of treatment and a fa-

vorable safety profi le. The study is ongoing. Follow-up is aimed 

at obtaining data on the long-term effi  cacy and safety of NTK.
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Цель исследования – изучить распространенность традиционных факторов риска у больных системной крас-

ной волчанкой, определить 10-летний риск развития сахарного диабета 2-го типа и выявить пациентов, 

нуждающихся в проведении профилактики нарушений углеводного обмена, с помощью опросника Finnish 

Type 2 Diabetes Risk Score.

Материал и методы. В исследование включены 119 больных системной красной волчанкой (107 женщин, 

12 мужчин). Медиана возраста пациентов составила 39 [33; 47] лет, длительности заболевания – 6 [1; 12] лет. 

В контрольную группу включены 100 человек, сходных по полу и возрасту с больными системной красной 

волчанкой, но без иммуновоспалительных ревматических заболеваний, а также без сахарного диабета 

в анамнезе. Риск развития в последующие 10 лет диабета 2-го типа у пациентов с системной красной вол-

чанкой и в контрольной группе оценивали по российской версии опросника Finnish Type 2 Diabetes Risk 

Score. У всех больных системной красной волчанкой исследовали уровень глюкозы в венозной крови нато-

щак. Концентрацию глюкозы ≥6,1 ммоль/л расценивали как гипергликемию натощак.

Результаты. Распространенность традиционных факторов риска развития сахарного диабета 2-го типа при 

системной красной волчанке была следующей: абдоминальное ожирение выявлено у 63,9% пациентов, 

недостаточная физическая активность – у 62,2%, прием гипотензивных препаратов – у 52,9%, индекс 

массы тела ≥25 кг/м 2 – у 42,0%, несбалансированное питание – у 40,3%, сахарный диабет у родственни-

ков – у 35,3%, возраст старше 45 лет – у 32,8%, эпизоды гипергликемии в анамнезе – у 15,1%. 

Абдоминальное ожирение и прием гипотензивных препаратов чаще встречались у больных системной 

красной волчанкой, частота других факторов риска при ревматическом заболевании и в контрольной 

группе оказалась сопоставима. У каждого пациента с системной красной волчанкой в среднем зарегистри-

ровано 3 [2; 5] фактора риска. Пациенты с системной красной волчанкой имели низкий риск развития 

сахарного диабета 2-го типа реже, чем представители контрольной группы (36,1 и 51%, р<0,05). 

Проведение первичной профилактики сахарного диабета 2-го типа, рекомендуемое при наличии «умерен-

ного», «высокого» и «очень высокого» риска, чаще было показано больным системной красной волчан-

кой, чем представителям контрольной группы (29,4 и 17,0%, р=0,03), в том числе в возрасте младше 45 лет 

(18,3 и 6,1% соответственно, р=0,05). Гипергликемия натощак обнаружена у 1,2% пациентов 

с «низким»/«слегка повышенным» риском сахарного диабета 2-го типа и у 16,1% лиц с «умеренным», 

«высоким» и «очень высоким» риском (p=0,04).

Выводы. Продемонстрирована высокая распространенность при системной красной волчанке таких традици-

онных факторов риска, как абдоминальное ожирение, недостаточная физическая активность и прием гипотен-

зивных препаратов. С помощью опросника Finnish Type 2 Diabetes Risk Score выявлено, что 29,4% пациентов 

относятся к группам «умеренного», «высокого» и «очень высокого» риска развития сахарного диабета 2-го типа 

в последующие 10 лет жизни и нуждаются в проведении профилактики нарушений углеводного обмена.

Ключевые слова: системная красная волчанка, сахарный диабет 2-го типа, факторы риска, ожирение, опросник

Для цитирования: Кондратьева Л. В., Попкова Т. В. Оценка риска развития сахарного диабета 2-го типа 

у больных системной красной волчанкой c помощью опросника. Научно-практическая ревматология 
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TYPE 2 DIAB ETES MELLITUS RISK ASSESSMENT USING FINDRISC QUESTIONNAIRE 
IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS 

L.V. Kondra tieva1, T.V. Popkova1

Objective. To evaluate the prevalence of traditional risk factors in systemic lupus erythematosus (SLE) patients, assess 

the 10-years risk of developing type 2 diabetes mellitus (DM) in SLE patients and identify those necessitating 

preventive interventions following altered glucose metabolism using the Finnish Type 2 Diabetes Risk Score 

(FINDRISK) questionnaire. 

Materials and methods. The study included 119 SLE patients (107 women, 12 men, with median age 39 [33; 47] years 

and mean disease duration 6 [1,12] years. 

The control group included 100 age and sex matched individuals without immune-mediated inflammatory rheumatic 

diseases and without previous DM history. The 10-years risk of developing type 2 DM in SLE patients and the 

controls assessed using the Russian adaptation of Finnish Type 2 Diabetes Risk Score questionnaire. Fasting glucose 

levels in venous blood were measured in all SLE patients. Glucose levels ≥6.1 mmol/L were interpreted as fasting 

hyperglycemia.

Results. The prevalence of traditional type 2 DM risk factors in SLE patients was as follows: abdominal obesity was 

found in 63.9%, lack of physical activity – in 62.2%, intake of antihypertensive drugs— in 52.9%, BMI ≥25 kg/m2 – 

in 42.0%, unhealthy diets – in 40.3%, family history of DM – in 35.3%, age over 45 years – in 32.8%, history of 

hyperglycemia episodes – in 15.1%. Abdominal obesity and intake of antihypertensive drugs were more often 

documented in SLE patients, while all other risk factors were equally represented in SLE and control groups. On 
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average 3 [2; 5] risk factors were found in each SLE patient. Low type 2 DM risk was a more rare phenomenon in SLE patients vs healthy controls 

(36.1 and 51%, р<0.05). Primary type 2 DM prophylaxis recommended in case of moderate, high and very high risk was more often indicated in SLE 

vs the healthy controls (29.4 and 17.0%, р=0.03), including those younger than 45 years (18.3 and 6.1% respectively, р=0.05). Fasting hyperglycemia 

was found in 1.2% patients with low-slightly increased type 2 DM risk and in 16.1% individuals with moderate, high and very high risk (p=0.04).

Conclusions. High prevalence of such traditional type 2 DM risk factors as abdominal obesity, lack of physical activity and intake of antihypertensive 

drugs was demonstrated in SLE patients. Finnish Type 2 Diabetes Risk Score questionnaire identified moderate, high and very high 10-year risk of 

developing type 2DM in 29.4% SLE patients, necessitating prophylactic interventions in view of altered glucose metabolism.

Keywords: systemic lupus erythematosus, type 2 diabetes mellitus, risk factors, obesity 

For citation: Kondratieva L.V., Popkova T.V. Type II diabetes mellitus risk assessment using FINDRISC questionnaire in systemic lupus 

erythematosus patients. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya=Rheumatology Science and Practice 2020;58(5):489–494 (In Russ.).
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Улучшение диагностик и системной красной волчан-

ки (СКВ), разработка новых препаратов и оптимизация 

схем лечения в начале XXI в. привели к расширению воз-

можностей по купированию обострений данного заболе-

вания. Ревматологи все чаще сталкиваются не с проявле-

ниями активности СКВ, а с необратимыми изменениями 

систем, органов и тканей, включенными в так называемый 

индекс повреждения [1, 2]. Предупреждение таких изме-

нений становится важной задачей, для решения которой 

в первую очередь необходима четкая стратификация паци-

ентов по риску развития той или иной патологии. Одним 

из инструментов такой стратификации может служить 

опросник Finnish Type 2 Diabetes Risk Score (FINDRISС), 

учитывающий основные факторы риска (ФР) сахарного 

диабета (СД) 2-го типа [3]. Ранее мы применяли этот метод 

у пациентов с ревматоидным артритом (РА) [4], но сведе-

ния о его использовании при других ревматических забо-

леваниях в настоящее время отсутствуют.

Целью нашего исследования было изучение распро-

страненности традиционных ФР у больных СКВ, определить 

10-летний риск развития СД 2-го типа и выявить пациен-

тов, нуждающихся в проведении профилактики нарушений 

углеводного обмена, с помощью опросника FINDRISС.

Материал и  методы

В исследование включены 119 больных СКВ 

(107 женщин, 12 мужчин), находившихся на стационар-

ном лечении в ФГБНУ НИИР им В. А. Насоновой с 1 ян-

варя по 31 декабря 2019 г., подписавших информиро-

ванное согласие. Критериями включения были возраст 

старше 18 лет, достоверный диагноз СКВ (по критериям 

Американской коллегии ревматологов (ACR) 1997 г. [5, 6] 

и/или критериям Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics (SLICC)/ACR 2012 г.) [7]). Критериями исключе-

ния являлись сопутствующий СД 1-го или 2-го типа, при-

ем сахароснижающих препаратов, беременность. Медиана 

возраста пациентов составила 39 [33; 47] лет, длительности 

заболевания – 6 [1; 12] лет. Клиническая характеристика 

пациентов представлена в таблице 1.

Активность СКВ определяли с помощью индекса 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index в моди-

фикации 2 К (SLEDAI-2K) [8]. Для оценки необратимых 

изменений применяли индекс Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics Damage Index (SLICC/DI) [1], для оцен-

ки функционального статуса использовали русскоязычную 

версию опросника Health Assessment Questionnaire (HAQ) [9].

В контрольную группу включены 100 человек (89 жен-

щин, 11 мужчин, медиана возраста – 38 [31; 47] лет), сход-

ных по полу и возрасту с больными СКВ, но без иммуново-

спалительных ревматических заболеваний, а также без СД 

в анамнезе.

Риск развития в последующие 10 лет СД 2-го типа 

у пациентов с СКВ и в контрольной группе оценива-

ли по российской версии опросника FINDRISС [10]. 

Респонденты самостоятельно заполняли опросник, ответ 

на каждый из восьми вопросов оценивался в баллах, затем 

вычисляли суммарный счет, который соотносили с опре-

деленным риском развития СД 2-го типа в ближайшую 

Таблица 1. Характеристика больных СКВ, включенных 
в исследование (n=119)
Показатель Значение

Проявления СКВ, n (%):

– поражение кожи

– алопеция

– язвы слизистых оболочек

– артрит

– серозит

– нефрит

– нейропсихические нарушения

– гематологические нарушения

– изолированная положительная прямая проба Кумбса

30 (25,2)

14 (11,8)

8 (6,7)

26 (21,8)

13 (10,9)

19 (16,0)

1 (0,8)

46 (38,7)

3 (2,5)

Иммунологические нарушения, n (%):

– повышение уровня АНФ

– антител к двуспиральной ДНК

– антител к Sm-антигену

– антифосфолипидных антител (аФЛ)

– гипокомплементемия

107 (89,9)

71 (59,7)

9 (7,6)

40 (33,6)

69 (58,0)

Активность СКВ, n (%):

– ремиссия (SLEDAI-2K=0)

– низкая (SLEDAI-2K=1–5)

– средняя (SLEDAI-2K=6–10)

– высокая (SLEDAI-2K=11–19)

– очень высокая (SLEDAI-2K>19)

14 (11,8)

52 (43,7)

40 (33,6)

11 (9,2)

2 (1,7)

SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 8]

Индекс повреждения SLICC, баллы, Mе 
[25-й; 75-й перцентили]

1 [0; 3]

Терапия:

– прием ГК, n (%)

– суточная доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, 
Mе [25-й; 75-й перцентили]

– длительность приема ГК, лет, Mе 
[25-й; 75-й перцентили]

– гидроксихлорохин, n (%)

– иммуносупрессанты, n (%)

– генно-инженерные биологические препараты 
(ритуксимаб, белимумаб), n (%)

102 (85,7)

10,0 [10,0; 
15,0]

6 [2; 13]

91 (76,5)

26 (21,8)

5 (4,2)

Антифосфолипидный синдром, n (%) 29 (24,4)

Синдром Шегрена, n (%) 32 (26,9)
Примечание: ГК – глюкокортикоиды.
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декаду жизни («низким», «слегка повышенным», «уме-

ренным», «высоким» и «очень высоким»). Абдоминальное 

ожирение (АО) диагностировали при объеме талии (ОТ) 

≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин. Критерием избы-

точного веса являлся индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м 2, 

ожирения – ИМТ ≥30 кг/м 2.

Параллельно с анкетированием у всех больных СКВ 

исследовали уровень глюкозы в венозной крови натощак. 

Концентрацию глюкозы ≥6,1 ммоль/л расценивали как ги-

пергликемию натощак [10].

Статистическая обработка полученных данных про-

ведена на персональном компьютере с использованием ме-

тодов параметрической и непараметрической статистики 

прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft. Inc., США). 

Для качественных признаков представлены абсолютные 

и относительные величины (n, %), для количественных – 

медиана, 25-й и 75-й перцентили. При сравнении двух 

независимых групп по количественным признакам при-

меняли критерий Манна – Уитни, по качественным – χ2. 

Взаимосвязь признаков оценивали с использованием кри-

терия ранговой корреляции Спирмена (r). Различия счита-

лись статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Наиболее распространенными традиционными ФР 

развития СД 2-го типа при СКВ были АО (63,9%), недоста-

точная физическая активность (62,2%) и артериальная ги-

пертензия (АГ, прием гипотензивных препаратов, 52,9%). 

АО и прием гипотензивных препаратов чаще встречались 

у больных СКВ, частота других ФР при ревматическом за-

болевании и в контрольной группе оказалась сопоставима 

(табл. 2).

При СКВ число ФР у одного респондента (3 [2; 5]) 

и суммарный счет по FINDRISС (9 [5; 12] баллов) были 

больше, чем в контрольной группе (3 [2; 4] и 6 [4; 9] баллов 

соответственно, р<0,05 в обоих случаях). Кроме того, боль-

ные СКВ имели низкий риск СД 2-го типа реже, чем пред-

ставители контрольной группы (табл. 3).

При СКВ отмечена слабая положительная корре-

ляция между суммарным счетом по FINDRISС и SLICC 

(r=0,34, p=0,0002), HAQ (r=0,28, p=0,002), СРБ (r=0,27, 

p=0,004), отрицательная корреляция между суммарным 

счетом и SLEDAI-2K (r=–0,25, p=0,005). Подобные кор-

реляции наблюдались также между числом ФР и SLICC 

(r=0,35, p=0,0001), HAQ (r=0,18, p=0,051), СРБ (r=0,26, 

p=0,005), SLEDAI-2K (r=–0,25, p=0,006).

Факт приема и суточная доза ГК в момент включения 

пациентов в исследование не влияли на число ФР и распре-

деление по группам риска развития СД 2-го типа, но бóльшая 

длительность применения ГК ассоциировалась с увеличе-

нием числа ФР (r=0,22, p=0,02) и с тенденцией к нараста-

нию суммарного счета по FINDRISС (r=0,18, р=0,054).

Проведение первичной профилактики СД 2-го типа, 

рекомендуемое при наличии «умеренного», «высокого» 

и «очень высокого» риска, чаще было показано больным 

СКВ, чем представителям контрольной группы (соответст-

венно 35 (29,4%) и 17 (17,0%), р=0,03). Среди респондентов 

младше 45 лет в группу «умеренного», «высокого» и «очень 

высокого» риска при СКВ попали 15 из 82 (18,3%), в конт-

роле – 4 из 66 (6,1%) человек (р=0,05), среди лиц более 

старшего возраста – 20 из 37 (54,1%) и 13 из 34 (38,2%) ре-

спондентов соответственно (р=0,2).

При СКВ медиана возраста в группе «низ кого»/

«слегка повышенного» риска СД составляла 36 [30; 43] 

лет, в группе «умеренного», «высокого» и «очень высоко-

го» риска – 47 [39; 57] лет (р<0,001), доля больных младше 

45 лет – 79,8 и 42,9% соответственно (р=0,0001). Различия 

индексов SLEDAI-2K, SLICC и HAQ в этих группах пред-

ставлены в таблице 4.

Концентрация глюкозы в венозной крови была в обе-

их группах сопоставима (медиана соответственно 5,0 [4,8; 

5,3] и 5,2 [4,7; 5,3] ммоль/л, р=0,2). Гипергликемия натощак 

обнаружена у 1 из 84 (1,2%) пациентов с «низким»/«слегка 

повышенным» риском СД 2-го типа и у 4 из 35 (16,1%) лиц 

с «умеренным», «высоким» и «очень высоким» риском 

(p=0,04).

Обсуждение

Частота СД при СКВ в различных когортах колеблет-

ся от 3,4 до 7,7% [2, 11–14]. Известно, что СД утяжеляет 

течение и исходы СКВ, затрудняет курацию больных, так 

Таблица 2. Частота ФР развития СД 2-го типа у больных 
СКВ и в контрольной группе, n (%)

Факторы риска
СКВ

n=119

Контроль

n=100

ИМТ 25 кг/м 2

в том числе 25 ИМТ <30 кг/м 2

ИМТ 30 кг/м 2

50 (42,0)

33 (27,7)

17 (14,3)

39 (39,0)

29 (29,0)

10 (10,0)

АО (ОТ80 см у женщин, 94 см у мужчин) 76 (63,9)* 44 (44,0)

Возраст 45 лет 39 (32,8) 35 (35,0)

СД у родственников 1-й и 2-й линии родства 42 (35,3) 42 (42,0)

Недостаточная физическая активность 74 (62,2) 57 (57,0)

Несбалансированное питание 48 (40,3) 33 (33,0)

Прием гипотензивных препаратов 63 (52,9)* 19 (19,0)

Эпизоды гипергликемии в анамнезе 18 (15,1) 15 (15,0)
Примечание: * р<0,01.

Таблица 3. Распределение респондентов по группам риска 
развития СД 2-го типа (по FINDRISС) при СКВ и в контроль-
ной группе, n (%)

Суммарный счет
Риск развития СД 2-го 
типа

СКВ

n=119

Контроль

n=100

<7 Низкий 43 (36,1)* 51 (51,0)

7–11 Слегка повышенный 41 (34,5) 32 (32,0)

12–14 Умеренный 16 (13,4) 7 (7,0)

15–20 Высокий 17 (14,3) 8 (8,0)

>20 Очень высокий 2 (1,7) 2 (2,0)
Примечание: * р<0,05.

Таблица 4. Показатели активности заболевания, индекса 
повреждения и функционального статуса больных СКВ 
в зависимости от риска развития СД 2-го типа, Ме [25-й; 
75-й перцентили]

Параметры

Риск СД 2-го типа

низкий/
слегка повышенный

n=84

умеренный/высокий/
очень высокий

n=35

SLEDAI-2K 5 [3; 8] 3 [2; 8]*

SLICC 1 [0; 2] 1 [1; 3]*

HAQ 0,125 [0; 0,875] 0,5 [0,25; 1,25]*
Примечание: * р<0,05.
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как является ФР сердечно-сосудистых осложнений [12] 

и конечной стадии хронической болезни почек [15]. Среди 

клинических признаков, которые характерны для соче-

тания двух заболеваний, обсуждают также ретинопатию 

и периферическую нейропатию [16]. В связи с этим сво-

евременное выявление больных с высоким риском разви-

тия СД 2-го типа и проведение у них профилактики могут 

улучшить отдаленные исходы.

Наше исследование посвящено традиционным ФР 

нарушений углеводного обмена. Наиболее распространен-

ными из них у больных СКВ оказались АО, недостаточная 

физическая нагрузка и АГ (прием гипотензивных препа-

ратов). АО при ревматических заболеваниях, как правило, 

рассматривают в рамках метаболического синдрома, а для 

его диагностики применяют «кардиологические» крите-

рии National Cholesterol Education Program/Adult Treatment 

Panel III (NCEP/ATPIII) и более жесткие по сравнению 

с ними «эндокринологические» критерии International 

Diabetes Federation (IDF). По данным метаанализа 

J. Hallajzadeh и соавт., при СКВ риск АО незначительно 

превышает таковой у лиц без хронических иммуновоспали-

тельных заболеваний (отношение шансов, OШ=1,37; 95% 

ДИ 0,97–1,94). [17]. Ранее при использовании критериев 

NCEP/ATPIII у российских женщин с СКВ продемонстри-

рована относительно низкая, сходная с контролем, часто-

та АО (соответственно 10 и 12%) [18]. В настоящей работе 

АО по критериям IDF выявлено у 63,9% пациентов с СКВ 

и у 44,0% условно здоровых. Возможными причинами 

столь существенных различий с предшествующими резуль-

татами, наряду с разными вариантами критериев АО, могут 

быть также отсутствие в исследовании 2008 г. лиц мужско-

го пола, более молодой возраст пациентов и высокая ак-

тивность СКВ [18].

О недостаточной физической активности в нашей 

когорте сообщили 62,2% больных СКВ, что оказалось со-

поставимо с контрольной группой (57%). С увеличением 

возраста можно ожидать дальнейшего нарастания доли та-

ких пациентов. Так, по данным Legge A. и соавт., только 

11% из 100 больных СКВ, средний возраст которых состав-

лял 52 года, соблюдали рекомендации по ежедневной фи-

зической среднеинтенсивной нагрузке (≥150 мин в неде-

лю) [19].

Частота АГ при СКВ колеблется от 9,4 до 77% и в це-

лом значительно выше, чем у людей без иммуновоспа-

лительных заболеваний, особенно у молодых женщин 

20–44 лет [20, 21]. В качестве «суррогатного маркера» АГ 

нередко, как и в опроснике FINDRISC, учитывают факт 

регулярного применения гипотензивных препаратов. В на-

стоящем исследовании больные СКВ использовали препа-

раты для снижения АД в 2,7 раза чаще, чем в контрольной 

группе.

Другие традиционные ФР развития СД 2-го типа 

встречались реже. У пациентов с СКВ особого внима-

ния из них заслуживают избыточный вес (42,0%), а так-

же несбалансированное питание (40,3%), которые тес-

но взаимосвязаны и потенциально обратимы. ИМТ при 

СКВ тесно связан с инсулинорезистентностью (ИР) [22]. 

Но в большинстве работ внимание сосредоточено на ожи-

рении (ИМТ≥30 кг/м 2), хотя ИМТ≥25 кг/м 2 уже является 

ФР нарушений углеводного обмена. По данным зарубеж-

ных авторов, частота ожирения при СКВ составляет 28–

50% [23, 24]. Показано, что оно ассоциируется с АГ, ди-

слипидемией, нефритом, повышением концентрации СРБ 

и провоспалительных цитокинов [25]. Только 14,3% наших 

пациентов имели ожирение, и почти в 2 раза больше – из-

быточную массу тела.

Известно, что диета, богатая сложными углеводами 

и пищевыми волокнами, приводит к потере веса в группе 

людей с высоким риском СД 2-го типа [26]. Однако у паци-

ентов с СКВ потребление пищевых волокон часто низкое 

и не соответствует рекомендованному уровню [27, 28].

В нашем исследовании у каждого пациента с СКВ 

в среднем зарегистрировано от 2 до 5 традиционных ФР 

развития СД 2-го типа. Нами впервые продемонстри-

ровано, что «низкий» риск СД 2-го типа по опросни-

ку FINDRISC при СКВ встречался реже, чем в контроле. 

С другой стороны, «умеренный», «высокий» и «очень вы-

сокий» риск, который считают основанием для проведе-

ния немедикаментозных и медикаментозных профилакти-

ческих мероприятий, имели 29,4% больных, что выше, чем 

у лиц без хронических иммуновоспалительных заболева-

ний. Различия оставались достоверными для респондентов 

моложе 45 лет, многие пациенты из групп «умеренного», 

«высокого» и «очень высокого» риска (42,9%) оказались 

младше этого возраста. Пациенты, нуждающиеся в про-

филактике СД 2-го типа, имели более значительные функ-

циональные нарушения, бóльший индекс повреждения, 

но меньшую активность СКВ, чем больные с «низким» 

и «слегка повышенным» риском. Кроме того, при обследо-

вании в группах «умеренного», «высокого» и «очень высо-

кого» риска развития СД 2-го типа чаще встречалась гипер-

гликемия натощак, что отчасти подтверждает возможность 

использования опросника FINDRISC для прогнозирова-

ния нарушений углеводного обмена при СКВ. Отмечена 

слабая позитивная корреляция числа ФР и суммарного 

счета по опроснику FINDRISC с уровнем СРБ. Ранее было 

показано, что при СКВ повышение концентрации СРБ 

и интерлейкина- (ИЛ)6 ассоциируется с наличием ИР [29]. 

В этом случае одним из главных источников провоспали-

тельных цитокинов может быть жировая ткань.

Известно, что развитию СД способствует приме-

нение ГК, однако вопрос о влиянии этих лекарственных 

препаратов на чувствительность периферических тка-

ней к инсулину при ревматических заболеваниях остает-

ся дискуссионным, так как некоторые исследования при 

СКВ и РА не подтверждают их непосредственной связи 

с ИР [22, 30]. В нашей когорте распределение по груп-

пам риска развития СД 2-го типа не зависело от факта 

текущего приема и суточной дозы ГК, но их более дли-

тельное использование ассоциировалось с увеличением 

числа ФР и тенденцией к нарастанию суммарного счета 

по FINDRISC, что можно объяснить зависимостью двух 

из наиболее частых ФР (АГ и АО), а также индекса повре-

ждения и отчасти функционального состояния от куму-

лятивной дозы ГК.

Таким образом, настоящее исследование продемон-

стрировало высокую распространенность при СКВ таких 

традиционных ФР, как АО, недостаточная физическая ак-

тивность и прием гипотензивных препаратов. С помощью 

опросника FINDRISC выявлено, что 29,4% пациентов, 

в том числе некоторые больные моложе 45 лет, относятся 

к группам «умеренного», «высокого» и «очень высокого» 

риска развития СД 2-го типа в последующие 10 лет жизни. 

Им необходимо рекомендовать проведение профилактики 

нарушений углеводного обмена на раннем этапе до появ-

ления гипергликемии. Кроме того, такая стратификация 
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пациентов с использованием простого и недорогого метода 

анкетирования может послужить основой для разработки 

персонифицированной ревматологической тактики, спо-

собствующей улучшению отдаленных исходов заболевания 

за счет предупреждения не только СД 2-го типа, но и сер-

дечно-сосудистых осложнений, прогрессирования хрони-

ческой болезни почек, потери зрения и поражения нерв-

ной системы.
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Медико-социальная значимость псориаза (ПсО) обусловлена его широкой распространенностью среди раз-

личных возрастных групп, выраженным снижением качества жизни пациентов, возможным неблагоприят-

ным исходом, особенно при ассоциации с коморбидной патологией. В статье проанализированы клинико-

анамнестические данные, полученные в ходе проведения программы медико-социального сопровождения 

пациентов с ПсО и/или псориатическим артритом (ПсА) тяжелого и среднетяжелого течения «Возьми псо-

риаз под контроль», проведенной РООИ «Здоровье человека» совместно с Межрегиональной благотвори-

тельной общественной организацией «Кожные и аллергические болезни». В исследовании приняли участие 

20 врачей (8 дерматологов и 12 ревматологов) из 11 городов и регионов России. Программа продолжалась 

3 месяца и включала в себя одномоментный срез эпидемиологических данных 564 пациентов и обучающие 

программы для пациентов, направленные на улучшение знаний о заболевании, факторах риска неблагопри-

ятного течения заболевания, современных подходах к диагностике. Сочетанная патология – ПсА и ПсО 

была установлена дерматологами у каждого третьего. Ревматологами у подавляющего большинства пациен-

тов (94%) на фоне ПсА диагностировался ПсО. В структуре коморбидной патологии превалировали сердеч-

но-сосудистые заболевания (44%) и эндокринные нарушения (метаболический синдром, сахарный диабет, 

23%) в сочетании с другими заболеваниями или без них. У 37% больных индекс массы тела (ИМТ) был выше 

нормы, при этом большинство пациентов, получающих генно-инженерные биологические препараты 

(ГИБП), имели повышенную массу тела. Пациенты в возрастной группе 45–59 лет, находящиеся под наблю-

дением дерматологов, получали ГИБП в 58% случаев, под наблюдением ревматологов – в 49%. Напротив, 

пациентам в возрасте 18–44 лет ревматологи чаще назначали ГИБП, чем дерматологи (в 43 и 27% случаев 

соответственно). При этом средний возраст пациентов, получающих ГИБП по назначению дерматологов 

и ревматологов, составлял 47,95 и 40,84 года соответственно. Применение ГИБП позволяло достигать PASI 

75 при ПсО и минимальной активности при ПсА значительно чаще (у 95 и 72% пациентов), чем назначение 

БПВП/тсБПВП (у 43 и 27%) и других видов терапии (у 64 и 14% соответственно).

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, коморбидная патология, генно-инженерные биологиче-

ские препараты
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MEDI CAL AND SOCIAL CARE PROGRAM FOR PATIENTS WITH PSORIASIS AND/OR PSORIATIC 
ARTHRITIS ELIGIBLE FOR BIOLOGICAL DMARDS IN REAL CLINICAL PRACTICE 

Lari sa S. Kruglova1, Tatiana V. Korotaeva2

High prevalence in different age groups, a significant decrease in patient’s quality of life, and potentially unfavorable 

outcomes, especially in association with comorbid pathologies define the medico-social significance of psoriasis. The 

article analyzes the clinical and anamnestic data obtained within the program of medical and social support of patients 

with psoriasis (PsO) and / or high-to-moderate severity psoriatic arthritis (PsA) “Take control of psoriasis”, launched 

by ROOI “Human Health” in the conjunction with the Interregional Charitable Public Organization “Skin and 

Allergic Diseases”. The study involved 20 physicians (8 dermatologists and 12 rheumatologists) from 11 cities and 

regions of Russia. The program lasted for 3 months and included one-time epidemiologic data collection of 564 

patients and educational sessions, aimed to inform patients about their disease features, risk factors, and current 

international approaches to diagnostics. Every third patient demonstrated the features of both – psoriatic arthritis and 

psoriasis, established by two specialties – dermatologists and rheumatologists co-existing PsO+PsA in the majority of 

patients (94%). Patients with various forms of PsO and PsA had comorbid conditions, with prevailing cardiovascular, 

endocrine and metabolic disorders. Cardiovascular diseases prevailed in the structure of comorbid pathology showing 

44% incidence, followed by endocrine disorders (metabolic syndrome, diabetes mellitus) diagnosed in 23% sometimes 

associated with other diseases in a proportion of patients; 37% patients were overweight or obese based on BMI, 

especially those receiving biologics. 58% and 49% of patients in the age group of 45–59 years received biologic therapy 

under the supervision of dermatologists and rheumatologists, respectively. In contrast, patients aged 18–44 years were 

more likely to be on biologic therapy administered by a rheumatologist – 43%, with only 27% treated by 

dermatologists. Among all patients on biologic therapy dermatological patients’ mean age was 47.95 years and 
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rheumatological – 40.84 years. Therapy with biologics made it possible to achieve PASI 75 in PsO and minimal disease activity in PsA significantly 

more often (in 95% and 72% of patients) than therapy with conventional DMARDs / tsDMARD (in 43% and 27%) and other types of therapy (in 

64% and 14%, respectively).
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Псориаз (ПсО) – хроническое системное иммуно-

воспалительное заболевание, характеризующееся гене-

тической предрасположенностью и широким спектром 

иммунологических нарушений, ассоциирующихся с вы-

раженной клинической гетерогенностью и коморбид-

ной патологией [1]. Расшифровка роли «провоспалитель-

ных» цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) -17, ИЛ-12, 

ИЛ-23, фактора некроза опухоли (ФНО)-α, способство-

вало разработке новых эффективных методов «таргет-

ной» терапии генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ГИБП), позволившими существенно улучшить 

результаты лечения ПсО [2]. Медико-социальная значи-

мость ПсО обусловлена широкой распространенностью 

среди различных возрастных групп, выраженным сни-

жением качества жизни пациентов, возможным небла-

гоприятным исходом, особенно при ассоциации с ко-

морбидной патологией. По данным эпидемиологических 

исследований, распространенность ПсО в России превы-

шает 2%, а по влиянию на качество жизни ПсО занима-

ет лидирующее место среди других кожных заболеваний 

[3]. Пациенты со среднетяжелыми и тяжелыми форма-

ми составляют около 50% от общего числа больных ПсО, 

и у большинства из них проводится недостаточно эффек-

тивная терапия. Для получения оптимального результата 

ее следует назначать c учетом наличия системного вос-

палительного процесса и в соответствии с концепцией 

«Лечения до достижения цели», которая подразумевает 

своевременное использование ГИБП [4].

В ряде исследований было показано, что от 40 до 50% 

пациентов в настоящее время не удовлетворены результата-

ми лечения. При этом следует отметить, что от 30 до 50% па-

циентов со среднетяжелым и тяжелым ПсО получают толь-

ко топическую терапию или не получают никакого лечения 

[5]. Таким образом, лечение, которое назначается по пово-

ду ПсО, часто оказывается недостаточно эффективным, по-

скольку существенное улучшение качества жизни пациен-

тов с ПсО возможно лишь при полном или почти полном 

очищении кожного покрова (PASI 90–100). По данным эпи-

демиологических и клинических исследований, у каждого 

четвертого пациента с ПсО развивается псориатический ар-

трит (ПсА) [6]. ПсА – хроническое иммуновоспалительное 

заболевание, которое, с одной стороны, рассматривается 

как наиболее частая коморбидная патология при ПсО в рам-

ках «системной псориатической болезни», а с другой – клас-

сифицируется как клиническая форма спондилоартритов 

(СпА) [7, 8]. Как правило, псориатическое поражение кожи 

предшествует развитию ПсА (около 70% случаев), но может 

развиваться одновременно (20% случаев) или после появ-

ления первых признаков поражения опорно-двигательного 

аппарата (10–15% случаев). В клинической практике в за-

висимости от тяжести изменений кожи и суставов ведение 

пациентов с ПсА осуществляют врачи – дерматовенерологи 

и ревматологи. Результаты многочисленных исследований 

свидетельствуют об общности патогенетических механиз-

мов ПсО и ПсА, что соответствует данным о сходной эф-

фективности препаратов, применяемых для лечения обоих 

заболеваний, и нашло свое отражение в международных [9–

12] и российских рекомендациях [13].

По современным представлениям эволюция псори-

аза до ПсА проходит несколько фаз: «преклиническую», 

«субклиническую» и «продромальную» [7, 14]. Эта точ-

ка зрения основана на данных, свидетельствующих о том, 

что в синовио-энтезальных тканях, костных структурах 

воспалительные изменения и эрозии формируются еще 

до появления первых клинических симптомов ПсА [15]. 

Поэтому назначение стандартной терапии базисными про-

тивовоспалительными препаратами (БПВП) после по-

явления значимых рентгенологических симптомов ПсА 

не всегда может повлиять на прогноз заболевания в целом. 

Безусловно, основным условием для достижения сущест-

венного клинического улучшения и предотвращения ин-

валидизации является ранняя диагностика и своевремен-

ное назначение активной терапии. Для этого необходимо 

повышать осведомленность дерматовенерологов и врачей 

первичной медико-санитарной помощи о заболевании, 

факторах риска, предикторах развития и клинических сим-

птомах. В настоящее время разработано несколько опрос-

ников для дерматовенерологов и врачей общей практики, 

которые позволяют заподозрить ПсА и как можно рань-

ше направить пациента на консультацию к ревматологу 

для принятия консолидированного решения о назначе-

нии оптимального лечения. В этой связи раннее назначе-

ние ряда ГИБП до формирования хронической иммунной 

и воспалительной дерегуляции (доклинический период) 

может способствовать не только стабилизации процесса, 

но и профилактике структурных изменений при ПсА [16]. 

Несмотря на активное внедрение ГИБП, в реальной пра-

ктике остаются проблемы доступности пациентам данного 

вида медицинской помощи, эффективности и безопасно-

сти ГИБП c различными механизмами действия. 

В настоящее время недостаточно данных о «пор-

трете» пациентов с ПсО среднетяжелого и тяжелого тече-

ния и ПсА в реальной практике, сведений о применении 

разных видов терапии, включая ГИБП, а также о распро-

страненности коморбидной патологии у этой категории 

больных. Между тем потребность в этой информации для 

практического здравоохранения очевидна. В 2019 году 

стартовала пилотная программа по медико-социальному 

сопровождению пациентов с ПсО и ПсА «Возьми псориаз 

под контроль», которую РООИ «Здоровье человека» реали-

зовала совместно с Межрегиональной благотворительной 

общественной организацией «Кожные и аллергические бо-

лезни». В исследовании приняли участие 20 врачей (8 дер-

матологов и 12 ревматологов) из 11 городов и регионов 

России.

Клиническая характеристика пациентов

Были проанализированы данные 564 больных ПсО 

и ПсА, находившихся на лечении в профильных стаци-

онарах (круглосуточный, дневной). Все пациенты были 

со среднетяжелым и тяжелым течением Псо и ПсА. 
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Длительность программы составила 3 месяца, данные ис-

следуемых показателей (где было приемлемо) сравнива-

лись с данными за последний год, предшествующий про-

грамме. Среди дерматологических пациентов преобладали 

больные с вульгарным ПсО, большая часть ревматологиче-

ских пациентов наблюдались с диагнозом «другие псориа-

тические артропатии» (рис. 1).

Среди 564 пациентов, включенных в исследование, 

было 287 (51%) женщин и 277 (49%) мужчин. Наиболее 

многочисленными были группы больных молодого (18–

44 года, n=243, 43%) и среднего (45–59 лет, n=222, 39%) 

возраста. 13 (2%) пациентов были моложе 18 лет, 85 (15%) 

вошли в группу 60–74 лет и 1 больной был старше 74 лет. 

Сочетанная патология – ПсА и ПсО была установлена 

дерматологами у каждого третьего пациента (n=83; 33%). 

У ревматологов в подавляющем большинстве случаев 

(n=296; 94%) на фоне ПсА диагностировался ПсО.

В целом ГИБП получали 178 пациентов (32%) (табл. 1).

390 (69%) из 564 пациентов получали наружную те-

рапию, 366 (65%) – БПВП, 286 (51%) – нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП), 73 (13%) – 

глюкокортикоиды (ГК) и только 4 (1%) – таргетные син-

тетические БПВП (тсБПВП). ГИБП применялись в 178 

(32%) случаях. У 207 (83%) из 248 пациентов, наблюдае-

мых дерматологами, проводилась наружная терапия, 116 

(47%) получали БПВП, 22 (9%) – НПВП, 11 (4%) – ГК и 2 

(1%) – тсБПВП. ГИБП использовались у 59 (24%) паци-

ентов. Ревматологи 264 (84%) из 316 пациентов назначали 

НПВП, 250 (79%) – БПВП, 183 (58%) – наружную тера-

пию, 62 (20%) – ГК и 2 (1%) – тсБПВП. При этом ГИБП 

применялись намного чаще – у 119 (38%) пациентов.

Таким образом, дерматологи и ревматологи при-

меняли преимущественно комбинированные методы те-

рапии, включающие препараты разных групп (рис. 2, 3). 

У дерматологов ГИБП получали 59 пациентов, 51 (86%) 

из них – устекинумаб, 3 (5%) – секукинумаб и 5 (8%) – ин-

гибиторы ФНОα. Ревматологи абсолютному большинст-

ву – 84 из 119 (71%) пациентов в качестве ГИБП назначали 

ингибиторы ФНОα, в том числе 24 (20%) – инфликсимаб, 

19 (16%) – адалимумаб, 20 (17%) – этанерцепт, 12 (10%) – 

голимумаб, 9 (8%) – цертолизумаб пэгол, 24 (20%) пациен-

та получали устекинумаб и 11 (9%) – секукинумаб.

Пациенты в возрастной группе 45–59 лет, находя-

щиеся под наблюдением дерматологов, получали ГИБП 

в 34 случаях (58%), под наблюдением ревматологов – в 58 

(49%). Напротив, пациентам 18–44 лет ревматологи на-

значали ГИБП чаще, чем дерматологи, – в 51 (43%) и 16 

(27%) случаях соответственно. В возрастной категории 60–

74 лет (пожилой возраст) 10 (8%) больных получали ГИБП 

у ревматологов и 8 (14%) – у дерматологов. Таким обра-

зом, можно сделать вывод, что дерматологи реже назнача-

ют ГИБП молодым пациентам, при этом средний возраст 

больных, получающих ГИБП у дерматологов и ревматоло-

гов, составлял 47,95 и 40,84 года соответственно.

Разные группы инвалидности имели 139 пациентов 

(24,6%), получавших ГИБП, и 85 больных (15,1%), кото-

рым назначалась другая терапия. В целом ревматологи 

и дерматологи применяли ГИБП у сопоставимого количе-

ства пациентов (77 и 80% соответственно). У дерматологов 

пациенты, получавшие ГИБП, в 10 раз чаще имели инва-

лидность, чем больные, которым проводилась другая тера-

пия, – в 47 (80%) и 14 (7%) случаях соответственно, у рев-

матологов – соответственно в 92 (77%) и 71 (36%) случае 

(табл. 3).

62 (45%) из 139 пациентов, имеющих инвалидность 

и получающих ГИБП, работают и 77 (55%) – не работают. 

32 (82%) из 39 пациентов без инвалидности, получающих 

ГИБП, работают и 7 (18%) – не работают. Другую тера-

пию получают 85 пациентов с инвалидностью, при этом 50 

(59%) из них не работают и 35 (41%) – работают.

Клиническая характеристика пациентов , 
получающих ГИБП

Средняя длительность основного заболевания у па-

циентов, включенных в исследование дерматологами 

 
Рис. 1. Диагнозы и лечение пациентов, наблюдавшихся у дерматологов и ревматологов

Таблица 1. Распределение пациентов по полу в зависимости от вида терапии и специализации врача

Пол пациента

Дерматологи Ревматологи Всего
Всего

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

n % n % n % n % n % n % n %

Женский 21 36 79 42 77 65 110 56 98 55 189 49 287 51

Мужской 38 64 110 58 42 35 87 44 80 45 197 51 277 49

Всего 59 100 189 100 119 100 197 100 178 100 386 100 564 100
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Рис. 2. Терапевтические комбинации, назначаемые дерматологами

Рис. 3. Терапевтические комбинации, назначаемые ревматологами

и получавших ГИБП, составила 22,69 года (p<0,05), у полу-

чавших другие виды терапии – 14,77 года (p<0,05). У паци-

ентов, включенных в исследование ревматологами, – 12,45 

(p<0,05) и 8,17 года (p<0,05) соответственно. Таким обра-

зом, ревматологи значительно раньше назначают систем-

ную терапию, а ГИБП – в среднем на 10,24 года раньше, 

чем дерматологи.

Коморбидные заболевания выявлены у 388 (68,8%) 

из 564 пациентов. 134 из них (23,8%) получали ГИБП и 254 

(45%) – другие виды терапии. В структуре коморбидной 

патологии превалировали сердечно-сосудистые и эндо-

кринные заболевания.

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания 

выявлены у 249 (44%) пациентов, наиболее частым из них 
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была гипертоническая болезнь, которая диагностирована 

в 220 (88,4%) случаях, ишемическая болезнь сердца со сте-

нокардией напряжения I–II функционального класса от-

мечалась лишь у 24 (9,6%) больных. 89 (15,8%) пациентов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями получали ГИБП, 

и у 160 (28,4%) проводилась другая терапия.

Сопутствующие эндокринные заболевания выявле-

ны у 129 пациентов (22,9%). Наиболее часто встречались 

метаболический синдром (n=87, 67,4%) и сахарный ди-

абет 1 (n=7, 5,4%) и 2 (n=35, 27,1%) типа. 51 (39,5%) па-

циент с сопутствующей эндокринной патологией получал 

ГИБП. 24 (40,7%) из них наблюдались у дерматологов и 27 

(22,7%) – у ревматологов (табл. 4).

У 210 (37%) пациентов индекс массы тела (ИМТ) был 

выше нормы, при этом большинство пациентов, получаю-

щих ГИБП, имели повышенную массу тела (табл. 5).

У всех пациентов, наблюдавшихся у дерматолога, 

был диагностирован вульгарный ПсО, при этом у части 

больных отмечалось поражение ногтевых пластин, эле-

менты сыпи локализовались также на ладонях и подошвах 

и в инверсных зонах.

Анализ результатов применения ГИБП

В результате проводимой дерматологами терапии 

ремиссия (PASI 75) при использовании ГИБП была до-

стигнута у 56 (95%) из 59 больных при назначении БПВП, 

тсБПВП – у 44 (43%) из 103, на фоне другой терапии – 

у 55 (64%) из 86. В группе, наблюдавшейся у ревматоло-

гов, снижение степени тяжести ПсА отмечалось соответ-

ственно у 69 (58%), 44 (27%) и 7 (20%) пациентов. PASI 

75 у пациентов, лечившихся у ревматологов, был достиг-

нут соответственно в 86 (72%), 44 (27%) и 5 (14%) случаях 

(табл. 7). Таким образом, применение ГИБП чаще обеспе-

чивает контроль над заболеванием, чем другое лечение.

Таким образом, применение ГИБП при ПсО позво-

лило достичь PASI 75 у 95% пациентов, тогда как БПВП, 

тсБПВП – у 43% и других видов терапии – у 64%. При ПсА 

минимальная активность была достигнута соответственно 

у 72, 27 и 14% больных (рис. 4, 5).

Обсуждение

Были проанализированы данные 564 больных ПсО 

и ПсА. Самые многочисленные группы составили паци-

енты в возрасте 18–44 лет (молодой возраст) и 45–59 лет 

(средний возраст). У всех больных отмечалось среднетя-

желое и тяжелое течение ПсО и ПсА, в связи с чем перио-

дически проводилось стационарное лечение. Развитие 

ПсА у пациентов с ПсО было установлено дерматоло-

гами у каждого третьего пациента. Ревматологи диагно-

стировали ПсО у подавляющего большинства пациентов 

с ПсА (94%). И дерматологи, и ревматологи преимущест-

венно применяли в лечении больных комбинации препа-

ратов разных групп. Интересно, что из БПВП применяли 

главным образом метотрексат, ацетритин и циклоспорин 

(последние два назначали преимущественно врачи-дер-

матологи), а тсБПВП (апремиласт или тофацитиниб) ис-

пользовали только у 4 пациентов.

Всего ГИБП получали 32%, БПВП/тсБПВП – 45,4%, 

другие виды терапии – 21,5% больных. Пациенты в воз-

растной группе 45–59 лет, находящиеся под наблюдением 

Таблица 2. Распределение пациентов по возрастным категориям с учетом вида терапии и специализации врача

Возрастные 
категории

Дерматологи Ревматологи Всего
Всего

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

n % n % n % n % n % n % n %

<18 лет 1 2 12 6 0 0 0 0 1 1 12 3 13 2

18–44 года 16 27 101 53 51 43 75 38 67 38 176 46 243 43

45–59 лет 34 58 49 26 58 49 81 41 92 52 130 34 222 39

60–74 года 8 14 27 14 10 8 40 20 18 10 67 17 85 15

75–89 лет 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0

>90 лет 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Всего 59 100 189 100 119 100 197 100 178 100 386 100 564 100

Таблица 3. Распределение пациентов по группам инвалидности в зависимости от вида терапии и специализации врача

Наличие инвалидности

Дерматологи Ревматологи Всего
Всего

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

n % n % n % n % n % n % n %

Нет 12 20 175 93 27 23 126 64 39 22 301 78 340 60

Есть 47 80 14 7 92 77 71 36 139 78 85 22 224 40

Всего 59 100 189 100 119 100 197 100 178 100 386 100 564 100

Группы инвалидности

первая 0 0 3 21 0 0 1 1 0 0 4 5 4 2

вторая 4 9 2 14 23 25 19 27 27 19 21 25 48 21

третья 43 91 9 64 69 75 51 72 112 81 60 71 172 77

Всего (по группам) 47 100 14 100 92 100 71 100 139 100 85 100 224 100
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Таблица 4. Распределение пациентов по наличию/отсутствию коморбидных заболеваний и их структуре в зависимости 
от вида терапии

Наличие коморбидных 
заболеваний

Дерматологи Ревматологи Всего
Всего

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

n % n % n % n % n % n % n %

Нет 19 32 86 46 25 21 46 23 44 25 132 34 176 31

Есть 40 68 103 54 94 79 151 77 134 75 254 66 388 69

Всего 59 100 189 100 119 100 197 100 178 100 386 100 564 100

Виды и сочетания коморбидных заболеваний

- эндокринные 8 14 12 6 1 1 8 4 9 5 20 5 29 5

- сердечно-сосудистые 10 17 21 11 27 23 36 18 37 21 57 15 94 17

- эндокринные и сердечно-сосу-
дистые 

16 27 10 5 9 8 13 7 25 14 23 6 48 9

- другие 4 7 28 15 26 22 38 19 30 17 66 17 96 17

- эндокринные, сердечно-сосуди-
стые и другие 

0 0 9 5 11 9 18 9 11 6 27 7 38 7

- сердечно-сосудистые и другие 2 3 15 8 14 12 38 19 16 9 53 14 69 12

- эндокринные и другие 0 0 8 4 6 5 0 0 6 3 8 2 14 2

Без коморбидной патологии 19 32 86 46 25 21 46 23 44 25 132 34 176 31

Всего 59 100 189 100 119 100 197 100 178 100 386 100 564 100

Таблица 5. Распределение пациентов с учетом ИМТ, вида терапии и специализации врача

Индекс массы тела 

Дерматологи Ревматологи Всего
Всего

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

ГИБП
другие виды 
терапии 

n % n % n % n % n % n % n %

Выраженный дефицит массы тела 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Недостаточная масса тела (дефицит) 0 0 3 2 2 2 3 2 2 1 6 2 8 1

Норма 7 12 76 40 32 27 46 23 39 22 122 32 161 29

Избыточная масса тела (предожирение) 27 46 52 27 50 42 81 41 77 43 133 34 210 37

Ожирение 16 27 37 20 20 17 46 23 36 20 83 22 119 21

Резкое ожирение 5 8 12 6 11 9 13 7 16 9 25 6 41 7

Очень резкое ожирение 4 7 9 5 4 3 8 4 8 5 17 4 25 5

Всего 59 100 189 100 119 100 197 100 178 100 386 100 564 100

Рис. 4. Распределение пациентов под наблюдением дерматоло-
гов по достижению ремиссии или минимальной активности ПсА 
в зависимости от вида терапии

Рис. 5. Распределение пациентов под наблюдением ревматоло-
гов по достижению ремиссии или минимальной активности ПсА 
в зависимости от вида терапии
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дерматологов, получали ГИБП в 58% случаев, под на-

блюдением ревматологов – в 49%. Напротив, пациентам 

в возрасте 18–44 лет ГИБП чаще назначали ревматоло-

ги (в 43% случаев) и только в 27% – дерматологи. Таким 

образом, дерматологи реже назначают ГИБП молодым па-

циентам, при этом средний возраст больных, получающих 

ГИБП по рекомендации дерматолога, составил 47,95 года, 

а по назначению ревматолога – 40,84 года. Средняя дли-

тельность основного заболевания у пациентов, включен-

ных в исследование дерматологами и получавших ГИБП, 

составила 22,7 года, у получавших другие виды терапии – 

14,8 года. У пациентов, включенных в исследование ревма-

тологами, соответственно 12,5 и 8,2 года. Таким образом, 

ревматологи значительно раньше назначают системную 

терапию, а ГИБП – в среднем на 10,2 года раньше, чем дер-

матологи.

У 69% из 564 пациентов, включенных в исследова-

ние, выявлены коморбидные заболевания. 23,8% из этих 

пациентов получали ГИБП. В структуре коморбидной па-

тологии превалировали сердечно-сосудистые заболевания 

и эндокринная патология в сочетании с другими заболе-

ваниями или без них. У 37% пациентов ИМТ был выше 

нормы, при этом большинство пациентов, получающих 

ГИБП, имели повышенную массу тела.

Применение ГИБП позволяло достигать PASI 75 при 

ПсО и минимальной активности при ПсА значительно чаще 

Таблица 6. Клинико-анамнестические данные пациентов, получающих ГИБП
Показатель Наблюдение у дерматолога Наблюдение у ревматолога

Всего, n 59 (24%) 119 (38%)

Возраст

18–44 года

45–59 лет

27%

58%

43%

49%

Наличие инвалидности 80% 77%

Клиническая форма, n

L40.0 Вульгарный псориаз

M07.2 (L40.5+) Псориатический спондилит

L40.5+ Дистальная межфаланговая псориатическая артропатия

М07.1 Мутилирующий артрит

M07.3 Другие псориатические артропатии 

100% –

32%

10%

6%

52%

Другие формы псориаза, n

Псориатическая ониходистрофия

Ладонно-подошвенный псориаз

Инверсный псориаз

15/48%

14/45%

2/7%

28/26%

40/37%

16/15%

Сочетание псориаза и ПсА, n 83/33% 296/94%

Средняя длительность заболевания до назначения ГИБП, годы 22,69 12,45 

Средний возраст, годы 47,95 40,84 

Коморбидная патология у пациентов, получающих ГИБП

Избыточная масса тела (в том числе ожирение), n 52/91% 85/71%

Сердечно-сосудистые заболевания, n 28/47% 61/51%

Эндокринная патология, n 24/41% 27/23%

Другая сопутствующая соматическая патология, n 6/10% 57/48%

Нет коморбидной патологии, n 19/32% 25/21%

Таблица 7. Частота ремиссии и PASI 75 у пациентов, наблюдаемых дерматологами и ревматологами, с учетом проводимой 
терапии за последние 3 месяца

Дерматологи Ревматологи
Всего

ГИБП БПВП, тсБПВП
другие виды 
терапии

ГИБП БПВП, тсБПВП
другие виды 
терапии

n % n % n % n % n % n % n %

Ремиссия (минимальная активность ПсО/ПсА) за последние 3 месяца на фоне терапии

Не достигнута 11 19 89 86 39 45 50 42 118 73 28 80 335 59

Достигнута 48 81 14 14 47 55 69 58 44 27 7 20 229 41

Всего 59 100 103 100 86 100 119 100 162 100 35 100 564 100

PASI 75 на фоне терапии за последние 3 месяца

Не достигнут 3 5 59 57 31 36 33 28 118 73 30 86 274 49

Достигнут 56 95 44 43 55 64 86 72 44 27 5 14 290 51

Всего 59 100 103

10

0

86 100 119 100 162 100 35 100 564 100
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(у 95 и 72% пациентов), чем назначение БПВП/тсБПВП 

(у 43 и 27%) и других видов терапии (у 64 и 14% соответ-

ственно).

Заключение

Полученные результаты подтвердили наличие у па-

циентов с различными формами ПсО и ПсА разнообразной 

коморбидной патологии, главным образом кардиоваску-

лярных, эндокринных заболеваний и метаболических на-

рушений. В практике дерматолога ПсА выявлялся у трети 

больных ПсО, причем пациенты с ПсА в большинстве слу-

чаев наблюдались врачом-ревматологом. ГИБП исполь-

зуются у трети пациентов с ПсО и ПсА. Обращает на себя 

внимание тот факт, что ГИБП применяются врачами обе-

их специальностей через много лет от начала заболевания, 

особенно в практике дерматолога. С учетом имеющихся 

данных о профилактической направленности раннего ис-

пользования ГИБП у больных ПсО и ПсА [16] необходимо 

разрабатывать алгоритмы более раннего назначения этой 

группы препаратов для достижения лучших результатов те-

рапии и предупреждения необратимых изменений опорно-

двигательного аппарата.
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Цель исследования – оценить динамику активности анкилозирующего спондилита во время беременности 

с использованием индексов активности BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS-

CРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score – C-Reactive Protein).

Материал и методы. В проспективное наблюдение включены 36 беременных, соответствующих модифици-

рованным Нью-Йоркским критериям анкилозирующего спондилита (1984). Средний возраст пациенток 

составил 31,6±4,8 года, возраст на момент начала заболевания 21,8±10,9 года, продолжительность болезни 

134,9±89,3 мес. В контрольную группу вошли 30 здоровых беременных, не имевших боли в спине и артрита 

в анамнезе, средний возраст 28,2±4,5 года. В I триместре у 10 (33,3%) из них впервые появилась боль 

в спине, в III триместре количество женщин, испытывающих боль в спине, увеличилось до 15 (50%). 

Интенсивность боли по числовой рейтинговой шкале в I, II и III триместрах у них составляла в среднем 

1,9±0,9; 2,1±1,1 и 2,1±0,8. Оценка активности проводилась по BASDAI и ASDAS-СРБ на 10–11-й, 20–21-й 

и 31–32-й нед. беременности. BASDAI на момент зачатия заполнялся ретроспективно на первом визите.

Результаты и обсуждение. Средние значения BASDAI в месяц зачатия в I, II и III триместрах беременности 

составляли 2,3±1,9; 2,8±1,72 (p<0,05 по сравнению с месяцем зачатия); 3,2±1,9 и 3,3±2,1 соответственно. 

Средние значения ASDAS-СРБ в I, II и III триместрах составили 1,9±0,7; 2,3±0,9 и 2,2±0,8 соответственно. 

Имелась тенденция к нарастанию уровня СРБ во II и III триместрах по сравнению с I: медиана значений 

СРБ в I, II и III триместрах составляла 5,7 [1,6; 6,2], 8,0 [2,1; 9,6] и 7,9 [2,0; 9,2] мг/л соответственно. Доля 

беременных с высокой активностью по BASDAI в I, II и III триместрах составляла 30,6; 34,3 и 34,3%; 

по ASDAS-СРБ – 36,1; 57,5 и 53% соответственно. На всем протяжении беременности уровень BASDAI 

в контрольной группе был ниже, чем у пациенток с АС (р <0,01). Однако при сравнении значений BASDAI 

больных анкилозирующим спондилитом и здоровых женщин, имевших боль в спине в течение беременно-

сти, различия выявлены не были. Выраженность слабости в I и II триместрах не различалась при анкилози-

рующем спондилите (медиана 5 [3; 7] и 5 [3; 6]) и в контроле (5 [3; 8] и 5 [4; 6]), тогда как в III триместре 

выраженность слабости у здоровых беременных (6 [4; 8]) была больше, чем у больных анкилозирующим 

спондилитом (5 [3; 6], p=0,01). На протяжении всей беременности интенсивность боли в спине у больных 

анкилозирующим спондилитом и здоровых беременных с болью в спине не различалась (p<0,05). Ее медиа-

на в I, II и III триместрах составляла соответственно 3 [2; 4]; 4 [3; 5]; 3 [2; 6] и 2,5 [1; 4]; 3 [2; 7]; 4 [2; 6]. 

В группе беременных с анкилозирующим спондилитом была выявлена высокая (rs≥0,7) корреляция всех 

компонентов BASDAI с самим индексом в каждом триместре беременности, за исключением боли в суставах 

в месяц зачатия, в I и III триместрах. В контрольной группе имела место высокая корреляция (rs>0,7) выра-

женности утомляемости с индексом BASDAI в I и II триместрах беременности и средняя корреляция 

(rs>0,53) в III триместре, а также средняя корреляция (rs>0,5–0,69) между болью в спине и BASDAI.

Заключение. Выявлена тенденция к увеличению активности анкилозирующего спондилита по BASDAI 

и ASDAS-СРБ, а также уровня СРБ в течение первой половины беременности. В дальнейшем до конца 

гестации уменьшения этих показателей не отмечалось. На всем протяжении беременности доля больных 

со средним и высоким уровнем активности по BASDAI была меньше, чем при использовании индекса 

ASDAS-СРБ. Ряд компонентов BASDAI (слабость, боль в спине) отражают не только активность анкилози-

рующего спондилита, но и изменения, связанные с физиологически протекающей беременностью. 

Требуется адаптация индексов активности для использования во время беременности.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, беременность, активность, BASDAI, ASDAS-СРБ, предикто-

ры активности

Для цитирования: Кричевская О.А., Гандалоева З.М., Глухова С.И., Скрипкина И.Ю., Дёмина А.Б., 
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ASSESSMENT OF ANKYLOSING SPONDYLITIS ACTIVITY DURING PREGNANCY USING DIFFERENT 
DISEASE ACTIVITY INDICES

Olga A. Krichevskaya1, Zuleikhan M. Gandaloeva1, Svetlana I. Glukhova1, Inna Yu. Skripkina2, 
Anastasiya B. Demina1, Tatiana V. Dubinina1

Objective: Assessment of ankylosing spondylitis activity patterns during pregnancy using BASDAI (Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index) and ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score — C-Reactive 

Protein) disease activity indices.

Materials and methods. The prospective study included 36 pregnant women with AS (modified New York AS criteria, 

1984). Patients’ mean age was 31.6±4.8 years, mean age at AS onset was 21.8±10.9, and disease duration – 

134.9±89.3 months. The control group included 30 healthy pregnant women with no history of back pain and 

arthritis, their mean age was 28.2±4.5 years. In the I trimester of pregnancy 10 (33.3%) As patients experienced back 

pain, while in the III trimester already 15 (50%) had back pain. Throughout pregnancy, the intensity of back pain in 
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the I, II и III trimesters based on numeric scale was on average 1.9±0.9; 2.1±1.1 and 2.1±0.8. BASDAI and ASDAS-CRP were used to measure 

disease activity on gestational Weeks 10–11, 20–21 and 31–32. The time of conception BASDAI score was assessed retrospectively at the 1st visit.

Results and discussion. BASDAI mean values at the time of conception and I, II и III trimesters of pregnancy were: 2.3±1.9; 2.8±1.72 (p<0,05 vs 

month of conception); 3.2±1.9 and 3.3±2.1 respectively. Mean ASDAS-CRP in the I, II и III trimesters were 1.9±0.7; 2.3±0.9 and 2.2±0,8 

respectively. There was a trend to CRP increase in the II and III trimesters vs the I: median CRP values in the I, II and III trimesters were 5.7 [1.6; 

6.2], 8.0 [2.1; 9.6] and 7.9 [2.0; 9.2] mg/L, respectively. Percentages of patients with high disease activity based on BASDAI scores in the I, II and III 

trimesters were 30.6; 34.3 and 34.3%; based on ASDAS-CRP — 36.1; 57.5 and 53%, respectively. Throughout pregnancy, BASDAI scores were 

lower in the control group than in AS patients (p<0.01). However, no differences were found when comparing BASDAI values of AS patients and 

healthy women with back pain during pregnancy. The level of fatigue did not differ between pregnant women with AS (median 5[3; 7] and 5[3; 6]) 

and healthy controls (5[3; 8] and 5[4; 6]) in the I and II trimesters, while in the III trimester, fatigue in healthy pregnant women (6[4; 8]) was more 

pronounced than in AS patients (5[3; 6], p=0.01). Throughout pregnancy, the intensity of back pain in AS patients and healthy pregnant women with 

back pain did not differ (p<0.05). Median pain intensity in the I, II and III trimesters was 3[2; 4]; 4[3; 5]; 3[2; 6] and 2,5[1; 4]; 3[2; 7]; 4[2; 6], 

respectively. A high (rs≥0,7) correlation of all BASDAI components with the index itself in each trimester of pregnancy, except for joint pain in the 

month of conception, and in the I and III trimesters was established in the group of pregnant women with AS. The control group had quite high 

correlation (rs>0.7) of fatigue severity with the BASDAI index in the I and II trimesters of pregnancy and moderate correlation (rs>0.53) in the 

III trimester; as wells as moderate (rs>0.5-0.69) correlation between back pain and BASDAI 

Conclusion. A trend towards increasing AS activity based on BASDAI and ASDAS-CRP scores and CRP levels was established for the first half of 

pregnancy. Later in pregnancy these increased values failed to return to normal until the end of gestation. The percentage of AS patients with high-

to-moderate disease activity throughout pregnancy was lower based on BASDAI score vs based on ASDAS-CRP. Some BASDAI components 

(fatigue and back pain) reflect not only the activity of AS, but also changes associated with physiological pregnancy. The BASDAI index requires 

adaptation for use in pregnancy
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Анализ немного численных литературных источни-

ков, посвященных проблеме взаимовлияния анкилози-

рующего спондилита (АС) и беременности, показал, что 

в настоящее время единое представление о влиянии геста-

ции на активность АС отсутствует [1]. Большинство име-

ющихся данных получены при ретроспективном анализе 

исходов беременности и динамики отдельных клиниче-

ских проявлений заболевания без объективной оценки 

активности. Результаты единичных работ, в которых ис-

пользовались рекомендованные ASAS (The Assessment of 

Spondylo Arthritisinternational Society, Международное об-

щество по изучению спондилоартритов) индексы активно-

сти АС, также неоднозначны [2–5]. Однако большинство 

авторов склонны считать, что активность АС увеличива-

ется во II триместре беременности. При этом на сегодня 

в условиях отсутствия адаптированного для беременно-

сти индекса активности не решен вопрос, какой из обще-

принятых инструментов наиболее адекватно оценива-

ет активность АС при гестации: BASDAI (Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index, Батский индекс актив-

ности АС) или ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Score, индекс активности АС с С-реактивным бел-

ком). Работ, в которых активность АС во время гестации 

определялась бы одновременно по двум индексам, до на-

стоящего времени не было.

Боль в спине, интенсивность которой является ис-

ходным компонентом как для BASDAI, так и для ASDAS-

СРБ, считается одним из основных клинических прояв-

лений АС, и ее выраженность в значительной степени 

определяет результат оценки активности заболевания. 

Однако хорошо известно, что боль в спине во время бере-

менности встречается более чем у 50% здоровых женщин 

[2], при этом она чаще локализуется между задним гребнем 

подвздошной кости и ягодичной складкой, включая об-

ласть крестцово-подвздошных суставов, и/или в симфизе 

[6], т. е. местах типичной локализации боли в позвоночни-

ке и энтезисах при АС. В связи с этим генез боли в спине 

при беременности требует проведения дифференциальной 

диагностики. В противном случае восприятие боли в спине 

только как клинического проявления ревматического за-

болевания, без учета возможности присоединения боли 

механического ритма, связанной с беременностью, может 

привести к завышению результата определения активно-

сти АС как по BASDAI, так и по ASDAS-СРБ, что может 

стать причиной выбора неправильной тактики ведения па-

циента. Кроме того, наличие слабости/утомляемости, яв-

ляющейся одним из параметров индекса BASDAI, также 

может быть обусловлено нормально протекающей бере-

менностью [1]. Поэтому встает вопрос о целесообразности 

использования индекса BASDAI в период гестации, учиты-

вая, что утомляемость и боль в спине вносят весомый вклад 

в его значение. Вышеизложенное подтверждает необходи-

мость проведения дальнейших исследований для опреде-

ления инструмента, позволяющего наиболее адекватно 

оценивать активность АС при беременности.

Цель исследования – оценить динамику активности 

АС на протяжении беременности с использованием индек-

сов BASDAI и ASDAS-CРБ.

Материал и  методы

В основную группу для проспективного наблю-

дения в ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» в пери-

од с 2016 по 2019 г. было включено 36 беременных, со-

ответствующих модифицированным Нью-Йоркским 

критериям АС (1984). Средний возраст пациенток со-

ставил 31,6±4,8 года, возраст на момент начала забо-

левания 21,8±10,9 года, продолжительность болезни 

134,9±89,3 мес., большинство (77,8%) из них были по-

зитивны по HLAB27. Рентгенологические признаки са-

кроилеита II–III ст. определялись у 32 (88,9%) женщин, 

IV ст. – у 4 (11,1%), синдесмофиты в поясничном отделе по-

звоночника имелись у 2 пациенток. У 34 (94,5%) пациенток 

была развернутая, у 2 (5,5%) – поздняя стадия АС. У всех 

больных в анамнезе имелась воспалительная боль в спине, 

у 16 (44,4%) – коксит, у 18 (50%) – энтезиты, у 27 (75%) – 

периферический артрит. В течение 3 мес. до наступления 

беременности, в том числе и в месяц зачатия, боль в спине 
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испытывали 23 (63,8%) женщины, ее средняя интенсив-

ность по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) составляла 

3,1±2,7; утренняя скованность присутствовала у 26 (72,2%) 

больных и продолжалась в среднем 30±26,3 мин; энтезиты 

имели место у 9 (25%) пациенток.

В течение гестации боль в спине беспокоила практи-

чески всех беременных с АС (94,4% во всех триместрах). 

Выраженность ее увеличивалась во второй половине бере-

менности. Среднее значение боли в спине в I, II и III три-

местрах составляло 3,2±2,1, 3,8±2,2 и 4,0±2,7 по ЧРШ соот-

ветственно. Интенсивность ночной боли в спине во II и III 

триместрах была выше, чем в I триместре. Ее медиана в I, II 

и III триместрах составляла 2 [1; 4], 3 [0; 5] и 3 [1; 6] по ЧРШ, 

медиана длительности утренней скованности – 24 [12; 36], 

36 [12; 48] и 24 [12; 60] мин, медиана индекса MASES – 0 

[0;1], 1 [0; 3] и 2 [0; 3] соответственно. Коксит имел место 

у 7 (20,6%) женщин, частота его выявления не увеличива-

лась в ходе гестации. В течение беременности у трех женщин 

рецидивировал периферический артрит, у одной – дактили-

ты. Обострение увеита наблюдалось у двух пациенток во II 

и у одной из них – в III триместре.

В течение 1–3 мес. до беременности нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП) принима-

ли 26 (72,3%) пациенток, в месяц зачатия – 5 (13,9%), в I, 

II и III триместрах беременности – 11 (30,6%), 23 (65,7%) 

и 16 (47,1%) соответственно. Во время беременности пре-

паратом выбора был ибупрофен. Не позднее 32-й неде-

ли гестации всем женщинам ибупрофен был отменен. 

Приверженность терапии НПВП по триместрам беремен-

ности, рассчитанная по формуле S. J. Shalansky и соавт. [6], 

составила в среднем 60,6±42,8, 59,6±37,8 и 75,6±40,8% со-

ответственно. Генно-инженерные биологические препара-

ты (ГИБП) в течение 1–3 мес. до беременности получали 

11 (30,6%) больных, в месяц зачатия – 8 (22,2%), в I, II и III 

триместрах беременности – 4 (11,1%), 4 (11,1%) и 1 (2,9%) 

соответственно. Первобеременными были 15 (41,6%) паци-

енток, повторнобеременными – 21 (58,3%). Планировали 

наблюдаемую беременность 25 (69,4%) женщин. Бóльшая 

часть пациенток (n=28, 77,8%) была включена в исследова-

ние в I триместре гестации, 7 – во II, 1 – в III.

Прослежено 36 беременностей. В 2 случаях (5,6%) 

имели место неблагоприятные исходы: неразвивающаяся 

беременность на сроке 18 нед. и оперативное родоразре-

шение на сроке 23 нед. в связи с критическим состоянием 

плода. Закончились рождением живых детей 34 беремен-

ности, медиана срока родоразрешения составила 39 [38; 40] 

нед. Естественные роды были у 18 женщин (52,9%), опе-

ративные – у 16 (47, 1%). Вес новорожденных составлял 

в среднем 3384,4±382,0 г, рост 51,5±2,0 см, оценка по шка-

ле Апгар 8,0±0,4/8,9±0,4.

В контрольную группу были включены 30 здоровых 

беременных, не имевших болей в спине и ревматических 

заболеваний в анамнезе (средний возраст 28,2±4,5 года). 

Набор, осмотр беременных, заполнение опросников про-

ходили в ГБУЗ Московской области «Видновский пери-

натальный центр». Боль в спине в I, II и III триместрах 

испытывали 33,3, 20 и 50% женщин соответственно; ин-

тенсивность ее увеличивалась в ходе гестации и составля-

ла в среднем 2,5±1,8, 4,3±2,9 и 4,2±2,1 соответственно. Все 

беременности закончились родами, средний срок родо-

разрешения – 38,7±1,4 нед. гестации. Естественные роды 

были у 26 женщин (86,7%), оперативные – у 4 (13,3%). 

Родилось 30 новорожденных, среднее значение массы 

тела – 3362,0±442,6 г, роста – 51,8±2,3 см, оценки по шка-

ле Апгар – 7,8±0,5/8,8±0,5.

Визиты к ревматологу пациенток с АС проводились 

на 10–11, 20–21 и 31–32-й неделях беременности, при 

необходимости чаще. Осмотры женщин из группы конт-

роля осуществлялись на тех же сроках, что и в основной 

группе. Всем пациенткам выполнялось комплексное кли-

нико-лабораторное обследование.

Для определения активности АС использовались 

индексы BASDAI и ASDAS-СРБ, которые вычисля-

лись согласно рекомендациям ASAS [7], оценка интен-

сивности дневной и ночной боли в спине проводилась 

по ЧРШ. Индекс BASDAI до зачатия определялся ретро-

спективно на первом визите. Для оценки энтезитов ис-

пользовался счет MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis 

Enthesitis Score) [8].

Статистическая обработка данных была проведе-

на с помощью программ Statistica 10 (Data analysis soft 

ware system, Stat Soft, Inc.) в среде Windows с использова-

нием общепринятых методов параметрического и непа-

раметрического анализа. Для сравнения двух независи-

мых групп по количественным признакам использовался 

U-тест Манна – Уитни, для анализа взаимосвязи между 

двумя качественными показателями – критерий χ-квадрат 

Пирсона, для выявления связи между переменными – ко-

эффициент корреляции Спирмена. Различия считались 

статистически значимыми при p<0,05. Данные представле-

ны в виде среднего (M) и стандартного отклонения либо 

медианы (Ме, [25; 75 перцентилей].

Результаты

ASDAS-СРБ. Значимой динамики индекса ASDAS-

СРБ на протяжении беременности выявлено не было 

(рис. 1), однако наблюдалась тенденция к его увеличению 

в конце II триместра (2,3±0,9) по сравнению с 10–11-й нед. 

беременности (1,9±0,7).

В I триместре высокая активность по ASDAS-СРБ 

определялась у 12 беременных (табл. 1). Ко II триместру 

количество пациенток с активным АС увеличилось за счет 

беременных как с высокой (n=17), так и с очень высокой 

(n=3) активностью заболевания. В III триместре распреде-

ление больных по уровням активности АС было таким же, 

как в середине гестации.

В зависимости от уровня ASDAS-СРБ в I триместре 

пациенток разделили на две группы: с неактивным забо-

леванием/низкой активностью (среднее значение ASDAS-

СРБ 1,0±0,2) и высокой активностью (среднее значение 

ASDAS-СРБ 2,1±0,6); значимого изменения ASDAS-СРБ 

 Mean 
 Mean±SD 
 Mean±1,96*SD 

 I  II  III
0,0
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Рис. 1. Динамика индекса ASDAS-СРБ на протяжении беременности
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в ходе гестации в каждой группе беременных выявлено 

не было.

С целью установления компонентов индекса ASDAS-

СРБ, определяющих его значение в каждом триместре, 

был проведен корреляционный анализ (табл. 2). Во II и III 

триместрах беременности с индексом ASDAS-СРБ высо-

ко коррелировали (rs>0,7) продолжительность утренней 

скованности и общая оценка активности заболевания па-

циентом. С остальными компонентами индекса отмеча-

лась средняя корреляция, за исключением боли в суставах 

в I триместре: вклад этого показателя в общий счет ASDAS-

СРБ был статистически незначим (табл. 2).

Имелась также тенденция к нарастанию уровня 

СРБ во II триместре (медиана 8 [2,1; 9,6] мг/л) по срав-

нению с I триместром (5,7 [1,6; 6,2] мг/л), однако разли-

чия были недостоверны (p>0,05). В III триместре уровень 

СРБ существенно не изменился, его медиана составля-

ла 7,9 [2; 9,2] мг/л. В I триместре СРБ>5 мг/л определял-

ся у 12 (33,3%) беременных с АС, включая 8 из 13 (61,5%) 

больных с высокой активностью по ASDAS-СРБ (≥2,1) 

и 4 из 11 (36,4%) с высокой активностью по BASDAI (≥4). 

Во II триместре высокий уровень СРБ имел место у 17 

(48,6%) больных, включая 14 из 20 (70%) с высокой ак-

тивностью по ASDAS-СРБ и 6 из 12 (50%) с высокой ак-

тивностью по BASDAI. В III триместре уровень СРБ был 

повышен у 14 беременных с АС (34%), включая 10 из 18 

(55,6%) с высокой активностью по ASDAS-СРБ и 6 из 13 

(46,2%) с высокой активностью по BASDAI. Корреляция 

уровня СРБ с ASDAS-СРБ представлена в таблице 2. Нами 

не выявлена статистически значимая связь между уровнем 

СРБ и значениями BASDAI, а также выраженностью ноч-

ной боли, длительностью утренней скованности и MASES 

по триместрам беременности.

BASDAI. Значение BASDAI увеличивалось от мо-

мента зачатия к концу I триместра беременности в сред-

нем с 2,3±1,9 до 2,8±1,7 (p<0,05), затем на протяжении 

всей первой половины гестации сохранялась тенденция 

к его увеличению (среднее значение BASDAI на 20-й нед. – 

3,2±1,9). В III триместре активность не изменялась (сред-

нее значение BASDAI на 30-й нед. беременности составля-

ло 3,3±2,1, p>0,05 между II и III триместрами).

На момент зачатия низкая активность АС по BASDAI 

наблюдалась у половины женщин, умеренная – у трети, 

высокая и очень высокая – у 16,7% (см. табл. 1). К 10-й 

нед. беременности число пациенток с высокой активно-

стью увеличилось до 30,6%. Во II триместре низкая актив-

ность АС сохранилась лишь у четверти пациенток. В III 

триместре распределение больных по уровням активности 

было сходно с таковым во II триместре. На всем протяже-

нии гестации доля больных с высоким уровнем активности 

по BASDAI была меньше, чем по ASDAS-СРБ.

При разделении пациенток на две группы в зависимости 

от активности по BASDAI на месяц зачатия (с низкой и уме-

ренной/высокой активностью; среднее значение BASDAI 

0,9±0,5 и 3,9±1,8 соответственно) динамики BASDAI в ка-

ждой группе на протяжении гестации не отмечалось.

При анализе отдельных компонентов BASDAI 

в ходе гестации было выявлено, что выраженность слабо-

сти увеличивалась от момента зачатия (медиана 2 [1; 3,5]) 

к 10–11-й нед. беременности (5 [3; 7]), различия с меся-

цем зачатия сохранялись во II и III триместрах (5 [3; 6]); 

p<0,05 во всех случаях. Имелась тенденция к нарастанию 

боли в спине и энтезисах во II триместре по сравнению 

с месяцем зачатия (в месяц зачатия и во II триместре (ме-

диана значений боли в спине составляла 2,5 [1; 4] и 4 [3; 

5], боли в энтезисах – 1 [0; 2] и 2 [0; 4] соответственно)). 

В III триместре выраженность (3,5 [1; 7]) и длительность 

(2,5 [1; 5]) утренней скованности были выше, чем при за-

чатии (1,5 [0; 4] и 2 [0; 3] соответственно; p<0,05), однако 

динамики интегрального (среднее арифметическое значе-

ние 5-го и 6-го вопросов) компонента BASDAI «утренняя 

скованность» в ходе беременности не было.

С целью выявления компонентов BASDAI, опреде-

ляющих значение индекса в каждом триместре, был про-

веден корреляционный анализ (табл. 3). Оказалось, что 

Таблица 1. Распределение беременных по уровням активности АС в соответствии с индексами BASDAI и ASDAS-СРБ, n

Активность

ASDAS-СРБ BASDAI

Триместр
Активность Месяц зачатия

Триместр

I II III I II III

Неактивное заболевание
6
(16,7%)

5
(14,3%)

5
(14,7%)

Низкая
19
(57,8%)

12
(33,3%)

9
(25,7%)

12
(35,3%)

Низкая 
17
(42,2%)

10
(28,6%)

11
(32,4%)

Умеренная
11
(30,6%)

13
(36,1%)

14
(40%)

9
(26,5%)

Высокая
12
(33,3%)

17
(48,6%)

14
(41,2%)

Высокая
4
(11,1%)

11
(30,6%)

11
(31,4%)

11
(31,4%)

Очень высокая
1
(2,8%)

3
(8,9%)

4
(11,8%)

Очень высокая
2
(5,6%)

0
1
(2,9%)

2
(2,9%)

Таблица 2. Корреляционная связь между индексом 
ASDAS-СРБ и его компонентами, rs

Компоненты   ASDAS-СРБ Триместр

I II III

Боль в спине 0,66 0,63 0,63

Боль в суставах – 0,59 0,59

Утренняя скованность 0,66 0,72 0,72

Оценка активности пациентом 0,68 0,78 0,78

СРБ 0,39 0,49 0,49

Таблица 3. Корреляционная связь между индексом BASDAI 
и его компонентами, rs

Компоненты BASDAI Месяц 
зачатия

Триместр

I II III

Слабость 0,87 0,76 0,66 0,76

Боль в спине 0,88 0,79 0,74 0,87

Боль в суставах 0,49 0,58 0,78 0,60

Боль в энтезисах 0,83 0,77 0,76 0,83

Выраженность утренней скованности 0,78 0,84 0,78 0,81

Длительность утренней скованности 0,67 0,71 0,69 0,67
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у больных АС имелась высокая корреляция (rs≥0,7) всех 

компонентов BASDAI с самим индексом в каждом триме-

стре беременности, за исключением боли в суставах в ме-

сяц зачатия, в I и III триместрах (rs=0,5–0,6).

Индекс BASDAI в контрольной группе. Значение 

BASDAI у здоровых женщин увеличилось в ходе беремен-

ности в среднем с 1,3±0,8 в I до 1,7±0,7 в III триместре 

(p<0,05). На всем протяжении гестации уровень BASDAI 

в контрольной группе был ниже, чем у больных АС (р<0,01); 

значения отдельных компонентов BASDAI, за исключе-

нием чувства слабости/утомляемости, также были ниже 

у здоровых беременных. При этом в I и II триместрах уро-

вень слабости в основной и контрольной группах не разли-

чался, тогда как в III триместре в группе контроля он был 

выше, чем у больных с АС (p=0,01). Выраженность слабо-

сти у здоровых беременных увеличивалась в ходе гестации 

(p<0,05 между I и III триместрами), при этом медиана ее 

значений в I, II и III триместрах составляла 5 [3; 8], 5 [4; 6] 

и 6 [4; 8] соответственно.

При сравнении значений BASDAI больных АС и здо-

ровых женщин, имевших боль в спине в ходе беременности, 

различия выявлены не были. Кроме того, интенсивность 

боли в спине в двух данных группах беременных также 

не различалась на всем протяжении гестации (табл. 4).

Корреляционный анализ показал, что у здоровых бе-

ременных имела место высокая корреляция выраженно-

сти слабости с индексом BASDAI в I (rs=0,89) и II (rs=0,86) 

триместрах. На всем протяжении беременности выявлена 

средняя корреляция между болью в спине и BASDAI (в I, 

II и III триместрах коэффициент корреляции составлял 

0,53, 0,54 и 0,69 соответственно). С другими компонентами 

BASDAI корреляция была низкая или отсутствовала.

Предикторы активности АС во время 
беременности

В качестве возможных предикторов активности АС 

по BASDAI оценивались уровни BASDAI, интенсивность 

общей боли в спине, выраженность утренней скованно-

сти за 1–3 мес. до зачатия, в I и II триместрах, использо-

вание НПВП и ГИБП в течение 3 мес., предшествующих 

беременности, на момент зачатия и в I триместре, факт 

отмены НПВП и ГИБП в течение 3 мес., предшествую-

щих беременности и в I триместре, индекс приема НПВП, 

приверженность лекарственной терапии и занятиям ле-

чебной физкультурой в ходе гестации, планирование бе-

ременности вместе с ревматологом, раннее начало наблю-

дения у ревматолога во время беременности, стаж курения. 

Учитывая немногочисленность изучаемой группы бере-

менных с АС, поиск предикторов активности проводился 

несколькими методами математического анализа.

Уровень активности в I триместре значимо кор-

релировал с BASDAI (rs=0,75) и болью в спине (rs=0,69) 

за 1–3 месяца до зачатия, стажем курения (rs=0,40), пла-

нированием беременности с ревматологом (rs=-0,34). Во II 

триместре можно говорить о влиянии на активность зна-

чения BASDAI в I триместре (rs=0,34) и факта планирова-

ния беременности (rs=-0,67). В III триместре на активность 

влияло раннее начало наблюдения у ревматолога (rs=-

0,33), планирование беременности (rs=-0,54), занятия ле-

чебной физкультурой в III триместре (rs=-0,36).

При дальнейшем анализе проводилось сравнение 

двух групп беременных с высокой (BASDAI≥4) и умерен-

ной/низкой (BASDAI<4) активностью в каждом триместре 

гестации.

Факторами риска высокой активности АС в I триме-

стре являлись:

- высокая активность заболевания за 1–3 мес. до за-

чатия (отношение шансов, ОШ 24,0; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 2,3–252,5; p=0,008). У женщин с BASDAI 

≥4 до зачатия высокая активность АС на 10–11-й нед. бе-

ременности сохранялась в 83,3% случаев, при этом у паци-

енток с BASDAI <4 до зачатия – только в 17,2% случаев 

(p=0,001);

- боль в спине >5 по ЧРШ за 1–3 мес. до зачатия 

(ОШ 36,0; 95% ДИ 3,4–383,9; p=0,003);

- отсутствие планирования беременности (ОШ 9,1; 

95% ДИ 1,8–46,8; p=0,008). Высокая активность АС в I три-

местре была у 63,6% женщин, не планировавших данную 

беременность, и у 16% пациенток, готовившихся к бере-

менности (р=0,004);

- низкая приверженность терапии НПВП (менее 

80%) в I триместре. BASDAI ≥4 определялся у 55,5% бере-

менных с низкой приверженностью, при этом ни у одной 

женщины, выполнявшей рекомендации по приему НПВП, 

высокой активности АС в I триместре не было (р<0,05).

Факторами риска высокой активности АС во II три-

местре являлись (рис. 2):

- высокая активность АС за 1–3 мес. до зачатия. 

BASDAI ≥4 во II триместре определялся у 66,6% женщин 

с высокой активностью до зачатия и у 25% с низкой или 

умеренной активностью до зачатия (р=0,047);

- отсутствие планирования беременности (ОШ 31,5; 

95% ДИ 4,5–221,9; p=0,001). При незапланированной бе-

ременности высокая активность АС во II триместре была 

у 81,1% женщин, при планировании беременности – толь-

ко у 12,5% (р=0,0006);

- отмена ГИБП за 1–3 мес. до беременности и в I три-

местре (ОШ 24,9; 95% ДИ 1,2–512,5; р<0,05). У всех жен-

щин, отменивших ГИБП накануне или в начале беремен-

ности, активность АС во II триместре была высокой;

- низкая приверженность терапии НПВП в I триме-

стре. У женщин, не соблюдавших рекомендации по прие-

му НПВП в I триместре, высокая активность АС во II три-

местре была в 37,5% случаев, а при комплаентности более 

80% BASDAI ≥4 не определялся (р<0,05).

Таблица 4. Динамика индекса BASDAI и боли в спине у беременных контрольной группы и больных АС на протяжении 
беременности

Группы беременных

Боль в спине,
Ме [25; 75 перцентили]

BASDAI, М±δ

Триместр Триместр

I II III I II III

Контрольная группа (с жалобами на боль 
в спине во время беременности)

2,5 [1; 4] 3 [2; 7] 4 [2; 6] 1,9±0,9 2,1±1,1 2,1±0,8

Больные АС 3 [2; 4] 4 [3; 5] 3 [2; 6] 2,8±1,7 3,2±1,9 3,3±2,1



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

508 Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):503–511

Факторами риска высокой активности АС в III три-

местре являлись:

- отсутствие планирования беременности (ОШ 16,0; 

95% ДИ 2,6–100; p=0,003);

- высокая активность в I (ОШ 7,4; 95% ДИ 1,4–

37,9; p=0,016) и II триместрах (ОШ 9,6; 95% ДИ 1,8–50,3; 

p=0,007);

- боль в спине более 5 по ЧРШ во II триместре (ОШ 

7,2; 95% ДИ 1,5–34,1; p=0,013);

- отмена ГИБП в I триместре (ОШ 21,3; 95% ДИ 1,0–

436,2; p=0,047).

Факторы, влияющие на активность АС в III триме-

стре, представлены в таблице 5.

Нами не выявлена зависимость между активностью 

АС по BASDAI и суточной дозой ибупрофена, индексом 

приема и приверженностью терапии НПВП, за исклю-

чением приверженности терапии в I триместре: у жен-

щин, соблюдающих рекомендации ревматолога по приему 

НПВП в начале беременности, высокая активность АС 

не определялась в течение всей гестации, что требует даль-

нейшего уточнения в связи с малочисленностью данной 

группы беременных (n=5).

Обсуждение

В настоящее время, несмотря на противоречивость 

результатов немногочисленных исследований по изуче-

нию взаимовлияния АС и беременности, преобладает мне-

ние, что активность АС, главным образом за счет боли 

в спине, персистирует в течение беременности или увели-

чивается во II триместре гестации [2, 9, 10]. Это соответст-

вует и нашим данным, полученным в результате детального 

анализа динамики клинических проявлений у беременных 

с АС: интенсивность ночной боли в спине во второй по-

ловине гестации была выше, чем в I триместре, длитель-

ность утренней скованности нарастала в течение всей бе-

ременности, а значение индекса MASES увеличивалось 

ко II триместру и оставалось на этом же уровне в III [11]. 

Нами также было подтверждено, что ночная боль в спине, 

утренняя скованность и энтезиты отражают воспалитель-

ную активность при АС и не являются изменениями, воз-

никающими в ходе физиологически протекающей бере-

менности. При этом начиная со второй половины гестации 

необходимо проводить дифференциальную диагности-

ку характера болевого синдрома в связи с высокой веро-

ятностью присоединения боли механического типа, свя-

занной с самой беременностью. Особую диагностическую 

трудность могут представлять случаи нарастания выра-

женности смешанной боли в спине при отсутствии других 

признаков воспаления, таких как утренняя скованность 

и повышенный уровень СРБ. Уровень боли по ЧРШ явля-

ется составной частью индексов BASDAI и ASDAS-СРБ, 

включение в подсчет индексов выраженности боли, не яв-

ляющейся симптомом АС, приведет к завышению оцен-

ки активности заболевания и, как следствие, может стать 

Рис. 2. Предикторы активности АС во II триместре беременности

Таблица 5. Факторы, влиявшие на активность АС в III три-
местре беременности

Фактор, влиявший на активность АС 
в III триместре 

Доля больных 
с BASDAI4,%, 
в III триместре 

p

BASDAI в I триместре 
4 70

0,01
<4 21,7

BASDAI во II триместре 
4 72,7

0,004
<4 21,7

Планирование беременности
нет 80

0,0009
да 20

Занятия лечебной физкультурой
нет 60

0,01
да 20

Отмена ГИБП в I триместре да 100

Приверженность терапии НПВП 
в I триместре 

<80% 33,3
<0,05

80% 0
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причиной ошибок при выборе тактики ведения пациентки 

со стороны как ревматологов, так и акушеров-гинеколо-

гов [1, 10]. Кроме того, слабость (утомляемость), интен-

сивность которой учитывается при вычислении BASDAI, 

также может быть обусловлена физиологически протека-

ющей беременностью. В связи с отсутствием в настоящее 

время методов, специально адаптированных для определе-

ния активности АС во время беременности, в данной ра-

боте мы использовали стандартные индексы активности 

АС: BASDAI и ASDAS-СРБ. Индекс ASDAS-СОЭ не при-

менялся ввиду повышения уровня СОЭ в ходе нормально 

протекающей гестации.

Переходя к обсуждению оценки активности АС 

по индексам BASDAI и ASDAS-СРБ, необходимо ука-

зать на расхождение результатов, полученных при ис-

пользовании этих инструментов. Так, в I триместре низ-

кая активность по BASDAI определялась у 33% женщин, 

а по ASDAS-СРБ – только у 16,7%. Бóльшая доля больных 

с высоким уровнем активности по ASDAS-СРБ, по сравне-

нию с BASDAI, сохранялась до конца беременности, несмо-

тря на то что к середине гестации наблюдалась четкая тен-

денция к увеличению активности АС как по BASDAI, так 

и по ASDAS-СРБ, а также повышение уровня СРБ. Другие 

авторы также отмечали более частое выявление высокой 

активности при использовании индекса ASDAS [12]. Тем 

не менее необходимо проведение дальнейших исследо-

ваний для определения индекса, позволяющего наиболее 

адекватно оценивать активность АС при беременности.

Поскольку в нашей работе не предусматривалось ис-

следование уровня СРБ у беременных контрольной груп-

пы и индекс ASDAS-СРБ у них не оценивался, мы провели 

детальный сравнительный анализ только индекса BASDAI 

у беременных с АС и здоровых женщин. У больных АС 

в ходе беременности увеличивались выраженность и дли-

тельность утренней скованности, выраженность общей 

слабости, имелась тенденция к нарастанию боли в спине 

и энтезисах во II триместре по сравнению с месяцем за-

чатия. У беременных контрольной группы к III триместру 

также нарастала выраженность общей слабости и боли 

в спине. При этом у здоровых женщин все компоненты 

BASDAI, за исключением общей слабости, были ниже, чем 

у страдающих АС. Интересно, что уровень общей слабости 

в I и во II триместрах при АС и в контроле не различался, 

а в III триместре в группе контроля данный показатель был 

даже выше, чем у больных с АС. Также необходимо отме-

тить, что интенсивность боли в спине у здоровых женщин, 

отмечавших боль во время гестации, и больных АС не раз-

личалась на всем протяжении беременности. Учитывая 

наличие корреляции выраженности боли в спине и об-

щей слабости с индексом BASDAI во всех триместрах как 

у больных АС, так и беременных контрольной группы, 

можно констатировать, что данные компоненты BASDAI 

(и сам индекс) отражают не только активность АС, но и из-

менения, связанные с физиологически протекающей бере-

менностью, что свидетельствует о недостаточной надежно-

сти индекса BASDAI в период гестации.

Авторы небольшого количества исследований, в ко-

торых течение АС на фоне беременности изучалось с ис-

пользованием инструментов количественной оценки ак-

тивности, несмотря на некоторые различия во взглядах 

на динамику клинических проявлений АС, едины во мне-

нии о необходимости модифицировать существующие ин-

дексы активности. M. Ostensen и соавт. [2] в 2004 г. описали 

динамику BASDAI и ряда его компонентов (боли в спине 

и утренней скованности) на протяжении 10 беременно-

стей у 9 женщин с АС, наблюдавшихся в отделении рев-

матологии университетской клиники Берна. Средний 

возраст больных (31 год) и продолжительность АС (9 лет) 

в этой группе беременных и нашем исследовании были 

схожи. Авторы пришли к выводу о волнообразном течении 

АС при гестации с усилением активности во II триместре. 

К сожалению, в статье описательная статистика не пред-

ставлена подробно, на графиках лишь указаны медианы 

BASDAI, боли в спине и утренней скованности, значения 

которых мы приводим. Медиана BASDAI в I, II и III триме-

страх беременности составила 3,3; 4,2 и 2,0 соответствен-

но. Интенсивность боли в спине и утренней скованности 

(медиана в I и II триместрах 3,5 и 4,5; 2,1 и 4,1 соответ-

ственно) были выше в середине беременности, что соот-

ветствует и нашим результатам. Однако в III триместре, 

по данным M. Ostensen и соавт., активность АС уменьша-

лась, медиана утренней скованности была равна 0, а боли 

в спине – 0,9. Это не согласуется с результатами нашей ра-

боты, в которой показано, что активность АС сохраняет-

ся до конца гестации. Интересно, что повышенный уро-

вень СРБ в бернской группе обследуемых был выявлен 

лишь у 3 из 8 (37,5%) беременных с высокой активностью 

АС по BASDAI. У наблюдаемых нами женщин с высокой 

активностью АС по BASDAI, СРБ более 5 мг/л в течение 

беременности определялся в 44,4% случаев, а при высокой 

активности по ASDAS-СРБ – в 60,8%, при этом во II три-

местре беременности в 50 и 70% соответственно. Такие 

различия еще раз подтверждают необходимость создания 

адаптированного инструмента, наиболее точно оцени-

вающего активность АС при беременности. M. Ostensen 

и соавт., акцентируя внимание на возможности присоеди-

нения боли в спине механического ритма в III триместре 

беременности, не уточняют характер боли, оценку которой 

в таких случаях необходимо включать в BASDAI. Авторы 

рекомендуют использовать BASDAI для определения ак-

тивности АС во время гестации, исключая при этом из ана-

лиза уровень слабости (утомляемости) как симптом физио-

логически протекающей беременности, что, на наш взгляд, 

кажется не совсем корректным (отказ от первого вопроса 

BASDAI привел к уменьшению значения индекса на 0,5–

1,5, в основном в I триместре беременности).

В 2018 г. была опубликована работа K. Ursin и соавт. 

[3], основанная на анализе данных Общенационального 

норвежского регистра Rev Natus, предназначенного для на-

блюдения за женщинами с воспалительными ревматически-

ми заболеваниями в период от планирования беременности 

и до 12 мес. после родов. Авторами прослежено 177 бере-

менностей у 166 женщин с аксиальным спондилоартритом, 

оценка активности заболевания проводилась с использова-

нием индекса BASDAI. Была отмечена тенденция к повы-

шению активности и выраженности боли в спине во II три-

местре: медиана значений BASDAI в I, II и III триместрах 

составила 3,4; 4,0 и 3,6 соответственно. В середине геста-

ции BASDAI ≥4 определялся у 45% больных (авторы, к со-

жалению, не указывают количество беременных с высо-

кой активностью в другие триместры). При этом уровень 

СРБ не изменялся в ходе беременности, отсутствовала даже 

тенденция к его увеличению (медиана уровня СРБ в I, II 

и III триместрах – 8,4; 7,9 и 8,2 мг/л соответственно).

В приведенных ниже работах в качестве индекса ак-

тивности использовался ASDAS-СРБ. В 2017 г. S. van den 
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Brandt и соавт. [4] проанализировали течение беременно-

сти у 61 больной с аксиальным спондилоартритом. У 25% 

из них на момент зачатия имела место высокая активность 

(ASDAS-СРБ ≥2,1). На фоне беременности обострение 

заболевания, определявшееся как повышение значения 

ASDAS-СРБ более чем на 0,6 с обязательным увеличе-

нием уровня СРБ, было выявлено у 15 (24,6%) женщин. 

10 из них получали ранее ГИБП и отменили эту терапию, 

как только узнали о беременности («ФНО-позитивные» 

пациентки), и 5 не получали ГИБП («ФНО-негативные»). 

Усиление активности чаще имело место во второй по-

ловине беременности с максимальным уровнем СРБ 

на 20–22-й нед. Уровень СРБ на протяжении всей бе-

ременности у «ФНО-негативных» больных был ниже, 

чем у ФНО-позитивных, при этом интересно, что зна-

чения ASDAS-СРБ не различались у беременных обеих 

групп с обострением заболевания (медиана ASDAS-СРБ 

у «ФНО-позитивных» беременных варьировала от 2,4 до 2

,8 и у «ФНО-негативных» от 2,2 до 2,7). Более того, S. van 

den Brandt и соавт. выявили отсутствие динамики ASDAS-

СРБ при уменьшении лабораторной активности на фоне 

усиления терапии, в связи с чем авторы ставят вопрос 

о необходимости модификации индекса.

Продолжением цитируемой работы стало исследо-

вание A. Zbinden и соавт. [10], опубликованное в 2018 г. 

и также выполненное в Центре изучения беременности 

при ревматических заболеваниях отделения ревматоло-

гии университетской клиники Берна на основании ана-

лиза 78 беременностей у 70 больных с аксиальных спон-

дилоартритом, наблюдавшихся с 2000 по 2016 г. Высокая 

активность заболевания персистировала в течение всей 

беременности (медиана значения ASDAS-СРБ в I, II 

и III триместрах составляла 2,5, 2,4 и 2,2 соответствен-

но), во II триместре повышенный уровень СРБ имел ме-

сто у 44% женщин (что сопоставимо с соответствующим 

показателем для II и III триместров в нашем исследова-

нии, в I триместре активность у беременных нашей группы 

была ниже). Авторами впервые было показано, что высо-

кий уровень СРБ во II триместре, обусловленный актив-

ностью заболевания при отсутствии других причин для его 

повышения, является предиктором преждевременных ро-

дов (ОШ 10,8), при этом для индекса ASDAS-СРБ такая за-

кономерность выявлена не была, что еще раз подтверждает 

необходимость создания инструмента, адекватно оценива-

ющего активность спондилоартритов при беременности.

Другая динамика активности АС во время геста-

ции выявлена в работе H. Timur и соавт. [5]: у 14 (70%) 

из 20 женщин значения ASDAS уменьшились, у остальных 

обследованных активность не изменилась.

Несмотря на отсутствие единого представления 

о влиянии беременности на течение АС, исследователи со-

лидарны во мнении о предикторах активности заболевания 

во время гестации: это активность АС на момент зачатия 

и отмена ГИБП в I триместре беременности [4, 13]. Данный 

вывод соответствует и нашим результатам: в группах с низ-

кой/умеренной и высокой активностью на момент зача-

тия уровень BASDAI на протяжении беременности зна-

чимо не изменялся. Кроме того, отсутствие планирования 

беременности, значение индекса BASDAI и уровень боли 

в спине за 1–3 мес. до зачатия и в I триместре беременно-

сти, отмена ГИБП в I триместре беременности являлись 

предикторами активности АС на всем протяжении геста-

ции. Похожие результаты были получены нами и при ре-

троспективном исследовании, основанном на анализе дан-

ных анкетирования 86 женщин с АС: отмена НПВП или 

переход на прием по требованию в I триместре беремен-

ности приводили к увеличению выраженности и часто-

ты эпизодов боли в спине во второй половине беременно-

сти, а отмена ГИБП при планировании беременности или 

сразу после зачатия – к ухудшению самочувствия в 81,8% 

случаев в I, в 63,6% – во II, в 54,5% – в III триместре [14]. 

Влияние терапии НПВП и ее отмены на активность АС 

требует отдельного детального обсуждения в связи с огра-

ничением использования этих препаратов при беремен-

ности по дозе и срокам терапии, а также продолжающей-

ся дискуссии о влиянии НПВП на неонатальные исходы 

[15]. Здесь лишь отметим, что на данном этапе исследова-

ния нами не выявлена зависимость между активностью АС 

и суточной дозой ибупрофена, индексом приема и привер-

женностью терапии НПВП.

Таким образом, по результатам нашей работы можно 

говорить об увеличении активности АС в первой половине 

беременности и персистировании ее до конца гестации. 

При этом выявленное расхождение в оценке степени ак-

тивности при использовании индексов BASDAI и ASDAS-

СРБ, а также отсутствие различий ряда компонентов 

BASDAI у беременных с АС и в группе контроля свидетель-

ствуют о необходимости адаптации индексов активности 

для использования их во время беременности.
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Сердечно-сосудистый риск у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата кальция 
не изучен, а оптимальный метод для его оценки пока не установлен.
Цель. Оценка сердечно-сосудистого риска и сопоставление результатов его определения при использовании 
шкал Adult Treatment Panel III (АТР III) и Reynolds Risk Score у пациентов с болезнью депонирования кри-
сталлов пирофосфата кальция, подагрой, ревматоидным артритом и в группе контроля.
Материалы и методы. Одномоментное одноцентровое исследование выполнено методом «случай–контроль». 
Основная группа – 42 пациента с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата кальция, группы срав-
нения – по 42 пациента с подагрой и ревматоидным артритом, группа контроля – 42 здоровых добровольца. 
Обследование включало измерение антропометрических показателей, артериального давления, сывороточ-
ного уровня глюкозы, креатинина, холестерина, в том числе липопротеидов высокой плотности и липопро-
теидов низкой плотности, С-реактивного белка.
Сердечно-сосудистый риск оценивался по шкалам АТР III и RRS, сравнение результатов его оценки прово-
дилось между группами и между шкалами внутри групп.
Результаты и обсуждение. Большинство параметров в сравниваемых группах не различались. Однако уровень 
холестерина липопротеидов высокой плотности у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пиро-
фосфата кальция и в группе контроля был значимо выше, чем при ревматоидном артрите и подагре (p<0,05). 
Кроме того, у пациентов с подагрой и ревматоидным артритом систолическое давление было выше, чем при 
болезни депонирования кристаллов пирофосфата кальция и в контроле (p<0,05).
Уровень С-реактивного белка сыворотки при болезни депонирования кристаллов пирофосфата кальция 
был ниже, чем при подагре и ревматоидном артрите, и существенно не отличался от данного показателя 
в группе контроля. Его медиана составляла соответственно 3,8 [1,0; 12,4], 8,5 [4,1; 12,9] (р<0,05), 8,6 [4,1; 
20,6] (р<0,05), 1,5 [0,8; 2,6] мг/л (p>0,05). Уровень С-реактивного белка >5 мг/л при болезни депонирова-
ния кристаллов пирофосфата кальция и в группе контроля встречался реже, чем при ревматоидном артри-
те (р<0,05) и подагре (р<0,05), но С-реактивный белок ≥5 мг/л определялся у 18 пациентов (43%) с болез-
нью депонирования кристаллов пирофосфата кальция и только у 3 (7%) человек – в группе контроля 
(р<0,05). Высокий и очень высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний по шкале ATP III при болезни 
депонирования кристаллов пирофосфата кальция отмечался в 5 (12%), при подагре – в 7 (17%), при рев-
матоидном артрите – в 9 (21%), в группе контроля – в 8 (19%) случаях. Его частота во всех группах была 
сопоставима.
Высокий и очень высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний по RRS выявлен соответственно 
в 9 (21%), 14 (33 %), 12 (29 %) и 7 (17% ) случаях.
Выводы: сердечно-сосудистый риск при болезни депонирования кристаллов пирофосфата кальция, ревмато-
идном артрите и подагре сопоставим и достаточно высок. Шкала RRS может быть более объективным мето-
дом оценки сердечно-сосудистого риска у пациентов с болезнью депонирования кристаллов пирофосфата 
кальция, подагрой и ревматоидным артритом.
Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция, подагра, ревматоидный артрит, 
сердечно-сосудистый риск, воспаление, С-реактивный белок, Reynolds risk score, Adult Treatment Panel III
Для цитирования: Елисеев М.С., Новикова А.М., Желябина О.В., Герасимова Е.В., Ильиных Е.В., 
Попкова Т.В., Паневин Т.С., Насонов Е.Л. Оценка сердечно-сосудистого риска у пациентов с микрокри-
сталлическими артритами и ревматоидным артритом с помощью шкал ATP III и Reynolds Risk Score. 
Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):512–519.

ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH CRYSTAL-INDUCED ARTHRITIS 
AND RHEUMATOID ARTHRITIS BY THE ATP III AND REYNOLDS RISK SCORE

Maxim S. Eliseev 1, Aleksandra M. Novikova1, Olga V. Zhelyabina1, Elena V. Gerasimova1, Ekaterina V. Ilyinykh1, 
Tatiana V. Popkova1, Taras S. Panevin1,2, Evgenii L. Nasonov1,3

Cardiovascular risk (CVR) in patients with calcium pyrophosphate crystal deposition disease (CPPD) has not been 
studied, and the optimal method for assessing it has not been established yet.
Objective: Evaluation of CVR and comparison of results using Adult Treatment Panel III (ATP III) and Reynolds Risk 
Score (RRS) scales in patients with CPPD, gout, rheumatoid arthritis (RA) and in the control group.
Materials and methods: Cross-sectional, single-center study performed by case-control method. There are 42 patients 
with CPPD in main group, 42 patients with gout and RA in the comparison groups are, 42 healthy volunteers in the con-
trol group. The survey included measurements of anthropometric measures, blood pressure (BP), serum glucose, creati-
nine, cholesterol (TC), high density lipoproteins (HDL), low density lipoproteins (LDL), C-reactive protein (CRP).
CVR was assessed on ATP III and RRS scales, comparison of its evaluation results was carried out between groups and 
between scales within groups.
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Results and discussion: Most of the parameters in the compared groups did not differ. However, HDL CS levels were significantly higher in patients 

with CPPD and in the control group than in RA and gout (p<0.05). In addition, in patients with gout and RA, systolic BP was higher than in CPPD 

and in control (p<0.05).

CRP in CPPD was lower than in gout and RA and was not significantly different from this indicator in the control group. Its median was 3.8 [1.0; 

12.4], 8.5 [4.1; 12.9] (р <0.05), 8.6 [4.1; 20.6] (р<0.05), 1.5 [0.8; 2.6] mg/l (p>0.05). The CRP > 5 mg/L in CPPD and in the control group was great-

er than in RA (p<0.05) and gout (p<0.05), but CRP≥5 mg/L was determined in 18 patients (43%) with CPPD and only in 3 (7%) people in the con-

trol group (p<0.05). A high and very high risk of cardiovascular disease (CVD) on the ATP III scale in CPPD was noted in 5 (12%) in gout – in 

7 (17%), in RA – in 9 (21%) and in the control group – in 8 (19%) cases. Its frequency in all groups was comparable.

A high and very high risk of CVD for RRS was identified in 9 (21%), 14 (33%), 12 (29%) and 7 (17%) cases, respectively.

Conclusions: CVR under CPPD, RA and gout is comparable and quite high. The RRS scale may be a more objective method of assessing CVD risk in 

patients with CPPD, gout and RA.

Keywords: calcium pyrophosphate crystals deposit disease, gout, rheumatoid arthritis, cardiovascular risk, inflammation, C-reactive protein, 

Reynolds risk score, Adult Treatment Panel III. 
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Несмотря на увеличение ожидаемой продолжитель-

ности жизни и снижение сердечно-сосудистой смертности 

за последние несколько десятилетий, сердечно-сосуди-

стые заболевания (ССЗ) по-прежнему остаются основной 

причиной смертности и обусловливают 35% всех смертей 

в мире и 48% – в Европе [1, 2].

ССЗ преобладают, намного превышая популяцион-

ные показатели, и среди причин смертности у пациентов 

с некоторыми ревматическими заболеваниями (РЗ), вклю-

чая подагру и ревматоидный артрит (РА) [3–6].

Это может быть связано как с высокой распростра-

ненностью у таких больных традиционных факторов ри-

ска, так и с наличием хронического воспаления [4, 7–12].

Наибольшее значение среди маркеров воспаления 

имеет С-реактивный белок (СРБ), повышенный уровень 

которого рассматривают как предиктор увеличения риска 

развития ССЗ как в популяции, так и при РЗ [13–16].

Известно, что при РА высокий уровень СРБ был свя-

зан с прогрессированием атеросклероза и более высоким 

риском ССЗ [17]. У пациентов с подагрой, по данным двух 

наиболее значимых проспективных исследований, тяжесть 

артрита и повышенный уровень СРБ как отражение хрони-

ческого воспалительного процесса имели даже более силь-

ную ассоциацию с общей и сердечно-сосудистой смертно-

стью, чем традиционные факторы риска [4, 9].

Болезнь депонирования кристаллов пирофосфа-

та кальция (БДПК) является другим воспалительным РЗ, 

которое встречается не менее часто, чем подагра, псориа-

тический артрит (ПсА) и РА, широко распространено сре-

ди людей пожилого возраста, может быть ассоциировано 

с традиционными факторами риска ССЗ и оказывать вли-

яние на риск неблагоприятных сердечно-сосудистых исхо-

дов [18–21].

По данным нашего предшествующего исследо-

вания, в котором у больных БДПК с помощью шкалы 

SCORE (Systematic Cоronary Risk Evaluation) анализи-

ровался 10-летний риск смерти от сердечно-сосудистых 

событий, в более чем в половине (55%) случаев (n=118) 

он был высоким или очень высоким и не зависел от воз-

раста [22]. При оценке по SCORE учитываются исклю-

чительно традиционные факторы риска (пол, возраст, 

курение, гиперхолестеринемия, сахарный диабет (СД), 

артериальная гипертензия (АГ) и др.). Достаточно высо-

кая частота их выявления при БДПК и явилась причиной 

данного результата. Помимо этого, более чем у трети па-

циентов с БДПК отмечалось повышение сывороточного 

уровня СРБ.

SCORE рекомендуется Европейским обществом 

кардиологов для оценки риска фатальных ССЗ в клини-

ческой практике [23], однако данный метод не позволяет 

учитывать некоторые важные биомаркеры, включая холе-

стерин (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 

и СРБ. Поэтому реальный риск может быть занижен.

Можно предположить, что у пациентов с РЗ и нали-

чием хронического воспаления для оценки риска развития 

ССЗ может быть более информативным использование 

Adult Treatment Panel (ATP III), включающей более широ-

кий перечень оцениваемых факторов [24], и Reynolds Risk 

Score (RRS), в которой учитывается сывороточный уро-

вень СРБ [25]. Эти шкалы успешно используются при РА, 

но ранее не применялись для изучения риска сердечно-со-

судистых событий у пациентов с микрокристаллическими 

артритами.

Целью настоящей работы является сравнение ре-

зультатов определения риска ССЗ у пациентов с БДПК 

с использованием ATP III и RRS, а также сопоставление 

рассчитанного по указанным шкалам риска при БДПК, 

подагре, РА и в контроле.

Материалы и методы

Одномоментное одноцентровое исследование вы-

полнено методом «случай–контроль». Основную группу 

составили 42 пациента с БДПК, в группы сравнения во-

шли по 42 пациента с подагрой и РА, в группу контроля – 

42 здоровых добровольца без РЗ. Все включенные паци-

енты – жители Российской Федерации, находившиеся 

на амбулаторном либо стационарном лечении в ФГБНУ 

«НИИР им. В. А. Насоновой» в период с января 2018 по де-

кабрь 2019 г.

Диагноз БДПК соответствовал критериям McCarty 

[26], РА – критериям ACR/EULAR 2010 г. [27], подагры – 

критериям ACR/EULAR 2015 г. [28]. Во всех случаях диаг-

нозы микрокристаллических артритов были подтверждены 

выявлением кристаллов моноурата натрия или пирофос-

фата кальция в синовиальной жидкости при поляризаци-

онной микроскопии.

Критерии включения: взрослые мужчины и женщи-

ны, возраст от 18 до 80 лет, подписанное информированное 

согласие, подтвержденный диагноз подагры, БДПК или РА.

Критерии исключения: наличие СД, сочетание с дру-

гими РЗ, протекающими с симптомами артрита, наличие 

ишемической болезни сердца (ИБС), перенесенный ра-

нее инфаркт, инсульт или операция по реваскуляризации 
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миокарда, расчетная скорость клубочковой фильтрации 

(рСКФ) <60 мл/мин/1,73 м 2 [29].

Обследование во всех группах было идентичным 

и включало сбор данных о длительности заболевания, ча-

стоте курения, наличии АГ, ССЗ у родственников первой 

линии родства, определение роста, веса, индекса массы 

тела (ИМТ) по формуле Кетле в 1 кг/м2, систолического 

артериального давления (САД), общего ХС, ХС липопро-

теидов высокой плотности (ЛПВП), ХС ЛПНП, СРБ, мо-

чевой кислоты, креатинина в сыворотке крови.

Концентрацию СРБ измеряли высокочувствительным 

иммунотурбидиметрическим методом. Высоким считал-

ся уровень СРБ ≥5 мг/л, мочевой кислоты >360 мкмоль/л, 

ХС >5,0 ммоль/л, ХС ЛПНП >2,5 ммоль/л. Низкий уровень 

ХС ЛПВП для женщин составлял <1,2 ммоль/л, для муж-

чин <1,0 ммоль/л, рСКФ определялась по формуле MDRD 

(Modifi cation of diet in renal desease).

У всех участников фиксировалась применявша-

яся лекарственная терапия: нестероидные противово-

спалительные препараты (НПВП), колхицин (КЛХ), 

гидрокси хлорохин (ГХ), базисные противовоспалительные 

препараты (БПВП), глюкокортикоиды (ГК), статины, ги-

потензивные препараты, диуретики.

Суммарный сердечно-сосудистый риск (ССР) опре-

делялся по шкалам АТР III и RRS, для каждой из них риск 

оценивался как высокий при счете ≥10 баллов и очень вы-

сокий при счете ≥ 20 баллов.

Сравнение частоты высокого и очень высокого ССР 

проводилось как между группами (для каждой шкалы отдель-

но), так и между шкалами в каждой группе. Сопоставлялись 

также уровень СРБ, показателей липидного профиля и ча-

стота традиционных факторов риска ССЗ.

Статистический анализ выполнен с помощью паке-

та прикладных программ Statistica 12.0, «Биостатистика» 

(StatSoft/Inc., США) описательной статистики. Результаты 

представлены в виде средних значений и средних квадрати-

ческих отклонений (М±SD) для количественных призна-

ков, имеющих нормальное распределение, в остальных слу-

чаях – медианы и интерквартильного интервала (Ме [Q1; 

Q3]). В процессе статистической обработки данных приме-

нены методы описательной статистики, для сравнения двух 

независимых групп – критерий Манна – Уитни. Для срав-

нения частот качественных признаков применялся крите-

рий χ2. Различия считались достоверными при р<0,05.

Результаты

Большинство исследуемых параметров в сравнива-

емых группах не различались. Однако уровень ХС ЛПВП 

у пациентов с БДПК и в группе контроля был значимо 

выше, чем при РА и подагре (p<0,05, табл. 1).

Кроме того, частота выявления АГ при подагре и РА 

была выше, чем при БДПК и в контрольной группе, и состав-

ляла соответственно 83,3% (n=35), 76,2% (n=32), 52,4% (n=22) 

и 40% (n=17) (p<0,05). Уровень САД у пациентов с подагрой 

и РА также был выше, чем при БДПК и в конт роле (p<0,05).

Сывороточный уровень СРБ при БДПК и в конт роле 

существенно не различался и был ниже, чем в группе под-

агры и РА. Его медиана составляла соответственно 3,8 [1,0; 

12,4], 1,5 [0,8; 2,6], 8,5 [4,1; 12,9] и 8,6 [4,1; 20,6] мг/л (р<0,05) 

Частота повышения уровня СРБ >5 мг/л при БДПК и среди 

з доровых добровольцев была значимо меньше, чем при РА 

(р<0,05) и подагре (р<0,05), но при этом СРБ ≥5 мг/л опре-

делялся почти у половины пациентов с БДПК (n=18, 43%) 

и только у 3 (7%) здоровых лиц (р<0,05).

Кроме того, средний уровень креатинина и моче-

вой кислоты сыворотки был ожидаемо выше у пациентов 

с подагрой в сравнении с БДПК, РА и контролем (p<0,05).

Подавляющее большинство пациентов с РЗ при-

нимали те или иные противовоспалительные препараты. 

При БДПК чаще использовались НПВП, КЛХ, ГХ и ме-

тотрексат (МТ), при подагре – КЛХ и НПВП, при РА – 

МТ и другие БПВП (сульфасалазин, лефлуномид), реже – 

НПВП и ГК.

Пациенты с БДПК реже получали диуретики, чем 

больные РА и подагрой (р<0,05), гипотензивная тера-

пия при БДПК, РА и подагре использовалась чаще, чем 

в контрольной группе (р<0,05).

По шкале ATP III число пациентов с высоким и очень 

высоким риском ССЗ при БДПК, подагре, РА и в контроле 

было сопоставимо и составляло соответственно 5 (12%), 

7 (17%), 9 (21%) и 8 (19%) (табл. 2).

После перерасчета ССР по шка-

ле RRS при БДПК в 6 случаях из 26 

(62%) низкий риск был переквали-

фицирован на умеренный, в 4 из 11 

(26%) – умеренный на высокий, 

а в 2 из 5 (12%) – высокий на очень 

высокий. При этом 3 (7,1%) паци-

ента перешли из группы умеренно-

го в группу низкого риска, в резуль-

тате чего число пациентов с низким 

риском уменьшилось, с умеренным 

практически не изменилось, а с высо-

ким и очень высоким суммарно уве-

личилось почти в 2 раза: с 5 (12%) до 9 

(21%). Аналогично возросло число па-

циентов с высоким и очень высоким 

риском в группах сравнения: с 9 (21%) 

до 14 (33%) среди пациентов с РА и с 7 

(12%) до 12 (29%) в группе подагры, 

тогда как в контроле их число осталось 

практически неизменным, сократив-

шись с 8 (19%) до 7 (17%) (рис. 1).
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Рис. 1. Сравнение частоты высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
по шкалам ATP III и RRS у больных БДПК, РА, подагрой и в контрольной группе
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Обсуждение

На сегодня унифицированных методов определения 

ССР у пациентов с РЗ не существует, поскольку большин-

ство применяемых шкал разработано для использования 

в общей популяции, базируется на анализе традицион-

ных факторов риска ССЗ и не предполагает их адаптации 

к применению у пациентов с хроническими воспалитель-

ными заболеваниями.

Наиболее часто прибегают к использованию шкалы 

SCORE [23], которая проста и позволяет эффективно оце-

нивать 10-летний риск смерти от ССЗ, в том числе у пожи-

лых пациентов [30]. Однако ее применение лимитировано 

у пациентов моложе 40 лет, а при наличии ССЗ, СД как I, 

так и II типа, хронической болезни почек, а также при 

очень высоком АД (более 180 мм рт. ст.) или сывороточном 

уровне ХС >8 ммоль/л, даже при отсутствии других факто-

ров, риск автоматически считается высоким или очень вы-

соким. При этом нет возможности учесть влияние на ССР 

некоторых нарушений липидного спектра (например, сни-

жения уровня ХС ЛПВП) и хронического воспаления, ко-

торое у пациентов с РЗ вносит существенный вклад в раз-

витие ССЗ независимо от других факторов [13]. Потому 

шкала SCORE может не отражать реальный уровень риска, 

по крайней мере у части популяции. Альтернативой мо-

жет быть использование ATP III [24], которая предполагает 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры
БДПК
(n=42)

Подагра
(n=42)

РА
(n=42)

Контроль
(n=42)

Возраст, годы M±SD 54,8±11,6 54,8±11,6 54,8±11,6 54,8±11,6

Пол, мужчины/женщины, n (%) 10 (24)/32 (76) 10 (24)/32 (76) 10 (24)/32 (76) 10 (24)/32 (76)

Длительность заболевания, годы, Ме [25; 75 перцентили] 8,7 [3,7; 13,9]* 5,3 [3,1; 7,6]^ 9,1 [2,4; 16,1] –

Курение, n (%) 11 (26) 8 (19) 12 (29) 12 (29)

САД, мм рт. ст., M±SD 124±14*/** 144±26^^ 138±17 127±16

Артериальная гипертензия, n (%) 22 (52)*/** 35 (83)^^ 32 (76)^^^ 17 (40)

ИМТ, кг/м 2, M±SD 29,4±7,6 27,7±5,9 27,4±6,8 26,9±5,3

ИМТ >25 кг/м 2, n (%) 27 (64) 28 (67) 25 (60) 23 (55)

Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 6 (14)**/*** 4 (10)^/^^ 16 (38) 17 (40)

ХС, ммоль/л, M±SD 6,8±1,7 6,4±1,6 6,3±2,0 6,4±1,4

ХС >5,0 ммоль/л, n (%) 36 (86) 33 (79) 37 (88) 35 (85)

ХС ЛПВП, ммоль/л, M±SD 1,6±0,5*/** 1,3±0,3^^ 1,3±0,4^^^ 1,5±0,4

ХС ЛПВП <1,2 ммоль/л для женщин и <1,0 ммоль/л для мужчин, 
n (%)

7 (17) 10 (24) 14 (33)^^^ 4 (10)

ХС ЛПНП, ммоль/л M±SD 4,3±1,4 4,3±1,5 4,6±1,8 4,5±1,3

ХС ЛПНП >2,5 ммоль/л, n (%) 39 (93) 39 (93) 38 (90) 35 (88)

СРБ, мг/л, Me [25, 75 перцентили] 3,8 [1,0; 12,4]*/** 8,5 [4,1; 12,9]^^ 8,6 [4,1; 20,6]^^^ 1,5 [0,8; 2,6]

СРБ >5 мг/л, n (%) 18 (43)*/**/*** 29 (69)^^ 27 (64)^^^ 3 (7)

Мочевая кислота, мкмоль/л, M±SD 321,6±74,0*/** 563,1±154,0^/^^^ 266,7±111,9 313±71,4

Мочевая кислота >360 мкмоль/л, n (%) 10 (23,8)* 37 (88,1) ^/^^ 10 (23,8) 9 (21,4)

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 67,4±20,1* 98,1±29,7^ 74,9±13,5 72,8±10,6

Статины, n (%) 9 (21) 3 (7) 5 (12) 8 (19)

Гипотензивные препараты, n (%) 14 (33)*** 19 (41)^^ 17 (41)^^^ 6 (14)

Диуретики, n (%) 6 (14)*/** 15 (36) 16 (37) –

НПВП, n (%) 15 (36)*/*** 22 (52)^^ 28 (67)^^^ 3 (7)

Глюкокортикоиды, n (%) – 6 (15)^ 18 (43) –

Базисные противовоспалительные препараты, n (%) 8 (19)** – 35 (83 ¤) –

Метотрексат, n (%) 8 (19)** – 24 (58) –

Колхицин, n (%) 10 (24) 4 (9,5) – –

Гидроксихлорохин, n (%) 9 (21) – – –
Примечание. * – р<0,05 между БДПК и подагрой, ** – р<0,05 между БДПК и РА, *** – р<0,05 между БДПК и группой контроля, ^ – р<0,05 между подагрой и РА, 
^^– р<0,05 между подагрой и контролем, ^^^ – р<0,05 между РА и контролем.
Из 35 (83%) пациентов, получавших БПВП, 58% принимали метотрексат (медиана дозы 20 [15; 27] мг/нед), 16% – лефлуномид (20 мг/сут), 9% – сульфасалазин 
(2000 мг/сут).

Таблица 2. Результаты оценки сердечно-сосудистого риска по шкалам ATP III и RRS, n (%)

Группа

Сердечно-сосудистый риск

низкий умеренный высокий очень высокий 

aTP III RRS ATP III RRS ATP III RRS ATP III RRS

БДПК, n=42 26 (62) 23 (55) 11 (26) 10 (24) 5 (12) 7 (17) 0 (0) 2 (5)

Подагра, n=42 19 (45) 17 (40) 16 (38) 13 (31) 5 (12) 7 (17) 2 (5) 5 (12)

РА, n=42 25 (59) 18 (43) 8 (19) 10 (24) 8 (19) 10 (24) 1 (2) 4 (10)

Контроль n=42 23 (55) 27 (64) 11 (27) 8 (19) 4 (10) 6 (15) 4 (10) 1 (2)
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определение уровня ХС ЛПНП и учитывает отягощенную 

наследственность по ССЗ, хотя также не включает опре-

деление воспалительных маркеров. Но, хотя во многих 

группах населения подтверждена адекватная оценка ри-

ска с использованием этой шкалы, ее точность ограниче-

на в некоторых европейских и азиатских популяциях [31, 

32]. Можно предположить, что использование универсаль-

ных шкал может быть недостаточно информативным у лиц 

с нетрадиционными факторами ССР, включая гиперури-

кемию при подагре и наличие хронического воспаления, 

характерного для многих РЗ.

Для пациентов с РА успешно используется шкала 

RRS, которая, будучи практически аналогичной по струк-

туре с ATP III, включает обязательное определение СРБ как 

основного маркера воспаления [6]. При этом стоит учесть, 

что ATP III и RRS неравнозначны по включенным пара-

метрам и прогнозируемым исходам [6, 24]. Хотя обе они 

оценивают риск сердечно-сосудистой патологии, связан-

ной с развитием атеросклероза, ATP III используется для 

оценки риска ИБС, а RRS этим не ограничивается и вклю-

чает такие факторы, как нефатальные инфаркт и инсульт, 

операции по реваскуляризации миокарда и смерть от ССЗ. 

То есть шкалу RRS следует рассматривать как более уни-

версальную.

Опыт использования шкалы RRS для пациентов 

с микрокристаллическими артритами на сегодня отсутст-

вует. Однако подагру и БДПК наравне с РА следует рас-

сматривать как болезни, сопровождающиеся хроническим 

воспалением [33]. Не исключено, что для оценки ССР у та-

ких больных шкала RRS может быть более надежным ин-

струментом.

Известно, что развитие приступов артрита при БДПК, 

как и при подагре, связано с иммунным воспалительным 

процессом, который характеризуется последовательной ак-

тивацией Toll-подобных рецепторов, NALP3 инфламмасо-

мы, каспазы-1 и последующим синтезом активной формы 

интерлейкина (ИЛ)-1β [34]. Эти процессы предопределяют 

возможность существования при БДПК хронического суб-

клинического воспаления, что может влиять на риск раз-

вития и прогрессирования атеросклероза [35, 36], а также 

на исходы, связанные с ССЗ. По мере того как накаплива-

ются сведения о связи воспаления с риском ССЗ, активно 

обсуждается влияние различных противовоспалительных 

препаратов на ССР у пациентов с РЗ [37]. По некоторым 

данным, при подагре применение противовоспалительно-

го препарата первой линии КЛХ способствует значитель-

ному снижению риска ССЗ [38, 39]. В недавнем исследова-

нии J-C. Tardif и соавт. [40], проведенном среди пациентов, 

перенесших инфаркт миокарда, было продемонстрирова-

но, что прием низких доз КЛХ в течение длительного вре-

мени (средний срок наблюдения составил 22,5 мес.) снижал 

риск сердечно-сосудистых событий и осложнений по срав-

нению с плацебо (отношение рисков (ОР) 0,77; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 0,61–0,96, р=0,02). Возможно, 

это может быть даже в большей степени актуально для па-

циентов с БДПК и подагрой. И если для подагры кардио-

протективный эффект КЛХ показан в нескольких доволь-

но крупных проспективных работах [39, 41], то при БДПК 

подобные исследования не проводились.

Аналогичные эффекты рассматриваются и для БПВП, 

включая ГИБП [42]. В частности, было показано, что при-

менение МТ у пациентов с РА может влиять на развитие ате-

росклероза. В работе H.-J. Kim и соавт. толщина комплекса 

интима-медиа (КИМ) сонных артерий была достоверно 

меньше у пациентов, получавших МТ, нежели в контроль-

ной группе (р<0,05) [43]. По данным R. D. Vecchis и соавт., 

которые в метаанализе 7 обсервационных исследований 

анализировали риск основных неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий (впервые возникшей стенокардии, 

острого коронарного синдрома, необходимость чрескож-

ного или хирургического вмешательства, коронарной ре-

васкуляризации, инсульта и сердечно-сосудистой смерти) 

у пациентов с ПсА и РА, отмечалось его снижение на фоне 

лечения МТ не менее года в сравнении с пациентами без 

терапии, отношение шансов (ОШ) составило 0,73 (95% ДИ 

0,70; 0,77, р<0,001) [44].

Тем не менее реализация кардиопротективного эф-

фекта противовоспалительных препаратов зависит в пер-

вую очередь от наличия воспаления как такового. Так, 

в рандомизированном двойном слепом плацебо-контр-

олируемом исследовании CIRT [45], включившем 4786 па-

циентов с инфарктом миокарда в анамнезе, ИБС, а также 

СД и метаболическим синдромом, сравнивались результа-

ты применения МТ, назначаемого в дозе 15 мг в неделю, 

и плацебо. МТ никак не влиял на сердечно-сосудистые ис-

ходы (нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный ин-

сульт или сердечно-сосудистую смерть). Детальный ана-

лиз показал, что прием МТ не был ассоциирован с более 

низким уровнем ИЛ-1β, ИЛ-6 и СРБ в сравнении с пла-

цебо, однако при этом сывороточный уровень СРБ исход-

но был крайне низким: медиана составила 1,53 [0,78; 3,59] 

мг/л для МТ и 1,50 [0,70; 3,29] мг/л для плацебо. По нашим 

результатам, сопоставимый уровень СРБ сыворотки 1,5 

[0,8; 2,6] мг/л был в контрольной группе. Возможно, что 

кардиопротективный эффект МТ в исследовании CIRT 

не был реализован ввиду исходно низкой выраженности 

воспаления, а следовательно, и отсутствия точки приложе-

ния для препарата.

Наравне с КЛХ МТ может успешно применяться 

в качестве противовоспалительной терапии и при БДПК 

[46]. При этом исследования, в которых изуча лась воз-

можность применения препарата для пациентов с БДПК, 

единичны, и его влияние на сердечно-сосудистые исходы 

у них не изучено, хотя такие работы для этой категории па-

циентов представляются актуальными.

Так, в настоящем исследовании частота повыше-

ния уровня СРБ сыворотки при БДПК (43%) была суще-

ственно выше, чем в контрольной группе (7%). Эти дан-

ные согласуются результатами, полученными нами ранее 

на выборке из 113 пациентов с БДПК, у которых ССР оце-

нивался по шкале SCORE. Уровень СРБ был повышен 

у 37% из этих пациентов [22].

Можно предположить, что без проведения соответ-

ствующей терапии уровень СРБ и частота его повышения 

могли бы быть еще более значительными, учитывая, что 

все пациенты с БДПК и более половины пациентов с под-

агрой в нашем исследовании были вынуждены практиче-

ски постоянно принимать те или иные противовоспали-

тельные препараты.

Наши результаты показали, что БДПК ассоцииро-

вана и с довольно высокой частотой традиционных фак-

торов риска ССЗ, в том числе входящих в используемые 

шкалы, что подтверждает полученные нами ранее данные 

[22]. Но в настоящей работе мы впервые сравнили часто-

ту выявления этих факторов при БДПК и других РЗ, ко-

торая в целом оказалась сопоставимой. В то же время АГ 
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среди пациентов с подагрой и РА встречалась чаще, чем 

при БДПК (р<0,05) и в группе контроля (р<0,05). Уровень 

САД также был выше у больных подагрой (р<0,05) и РА 

(р<0,05), несмотря на то что частота применения гипотен-

зивных препаратов у них сопоставима с группой БДПК 

(p>0,05) и выше, чем в контроле (р<0,05). Более высокий 

уровень ХС ЛПВП у пациентов с БДПК и в контрольной 

группе может быть обус ловлен более частым использова-

нием статинов.

Зависимость частоты ССЗ (инфаркта миокарда, сте-

нокардии, сердечной недостаточности, инсульта и заболе-

ваний периферических артерий) от наличия традиционных 

факторов ССР у больных РА была проанализирована в ме-

таанализе, включившем 10 исследований [47]. Показано, 

что наличие АГ повышало риск инфаркта миокарда на 84% 

(ОР 1,84; 95% ДИ 1,38; 2,46), при этом риск сочетания раз-

личных ССЗ возрастал в два раза. Практически в 2 раза по-

вышал риск ССЗ СД (ОР 1,94, 95% ДИ 1,58; 2,30) и почти 

на 50% – курение.

Сопоставимые с РА результаты были получены и для 

подагры. Так, по данным В. Г. Барсковой и соавт. [48], при 

определении ССР по Фрамингемской шкале у 68 больных 

подагрой, средний возраст которых составил 51,1±8,3 года, 

риск развития ССЗ был высоким более чем у половины па-

циентов (53%, n=36), подавляющее большинство из них 

имели сочетание нескольких традиционных факторов ри-

ска. Не исключено, что при БДПК этот риск также может 

быть повышен.

Полученный результат, свидетельствующий о сопо-

ставимом числе пациентов с высоким и очень высоким 

риском при использовании шкалы АТР III и RRS, не дол-

жен вводить в заблуждение. Он может быть связан, как уже 

было сказано ранее, с более частым приемом статинов па-

циентами с БДПК, что оказало свое влияние на показатели 

липидного обмена. Также пациенты с РЗ достоверно чаще 

принимали гипотензивные препараты, а сывороточный 

уровень СРБ оценивался на фоне противовоспалительной 

терапии и, вероятно, был бы существенно выше без нее.

Наконец, несмотря на то что оценка ССР по шкале 

RRS у пациентов с микрокристаллическими артритами бо-

лее объективна и подобные же результаты ранее были по-

лучены в других работах для РА, ни одна из существую-

щих на сегодня шкал не способна оценить ССР в полной 

мере. Это обусловлено тем, что при каждой нозологии мо-

гут иметь место другие факторы риска, влияние которых 

нами не анализировалось, например гиперурикемия при 

подагре, АГ при РА или гипомагниемия, которая может 

быть ассоциирована с БДПК [49–51].

Важнейшим итогом нашей работы явилось измене-

ние результатов оценки ССР после включения в анализ 

одного из основных маркеров воспаления – СРБ во всех 

представленных группах, за исключением группы конт-

роля, которая, в отличие от всех остальных, характеризова-

лась изначально низким уровнем воспаления.

Эти данные сходны с результатами, полученными ра-

нее при РА. Е. В. Герасимовой и соавт. было показано, что 

использование шкалы RRS дает возможность точнее опре-

делять риск развития ССЗ по сравнению с ATP III. Так, 

замена АТР III на RRS позволила переклассифицировать 

риск развития ССЗ у 17% женщин и 44% мужчин с РА, в ре-

зультате число больных РА с низким риском развития ССЗ 

уменьшилось, с умеренным – увеличилось в 2 раза, а с вы-

соким – сохранилось [6]. По нашим данным, среди паци-

ентов с БДПК риск был переклассифицирован на более 

высокий по сравнению с исходным суммарно в 29% случа-

ев, при РА – в 36% и при подагре – в 24%.

Таким образом, независимо от используемой шка-

лы ССР у пациентов с БДПК достаточно высок и значимо 

не отличается от такового при подагре и РА. Частота повы-

шения уровня СРБ при БДПК существенно выше в срав-

нении со здоровыми добровольцами, в связи чем можно 

предположить, что применение шкалы RRS, включающей 

определение уровня СРБ сыворотки крови, у пациентов 

с микрокристаллическими артритами, как и при РА, может 

быть более объективным и универсальным методом оцен-

ки риска ССЗ.
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В последние годы был достигнут значительный прогресс в лечении тяжелых проявлений системной склеро-

дермии (ССД), таких как феномен Рейно, почечный криз, легочная артериальная гипертензия, что привело 

к повышению выживаемости и качества жизни. В то же время алгоритмы лечения интерстициального пора-

жения легких при ССД пока не разработаны. В обзоре представлена характеристика эффективности препа-

ратов с различными механизмами действия, включая иммуносупрессивные (циклофосфамид, микофенолата 

мофетил и др.) и высокодозную химиотерапию с последующей трансплантацией аутологичных гемопоэтиче-

ских стволовых клеток. Отдельно рассмотрены новые препараты с антифиброзной активностью, в том числе 

недавно зарегистрированный в России для лечения интерстициальных заболеваний легких при ССД препа-

рат нинтеданиб, перспективы применения генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) (ритукси-

маба, тоцилизумаба и др.), и трансплантации легких.

Ключевые слова: системная склеродермия, интерстициальные пневмонии, иммуносупрессанты, антифи-

брозные препараты, ритуксимаб, тоцилизумаб
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CURRENT THERAPY OF INTERSTITIAL PNEUMONIA ASSOCIATED WITH SYSTEMIC SCLERODERMA

Lidia P. Ananieva

A significant progress has been made in recent years in management of severe systemic scleroderma (SSD) 

manifestations, such as Raynaud’s phenomenon, renal crisis, and pulmonary arterial hypertension, subsequently 

improving survival and quality of life. At the same time, treatment algorithms for interstitial lung damage in SSD have 

not yet been developed. The review provides relevant information on therapeutic efficacy of drugs with various 

mechanisms of action, including immunosuppressive drugs (cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, etc.), and 

high-dose chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation. New drugs with antifibrotic 

activity, including recently marketed in Russia nintedanib for treatment of interstitial lung diseases in SSD, as well as 

perspectives for potential use of biologics (rituximab, tocilizumab, etc.), and lung transplantation are considered 

separately.
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Системная склеродермия (ССД) – им-

муновоспалительное ревматическое заболе-

вание, при котором в результате каскада ми-

крососудистых и иммунологических ответных 

реакций на повреждающие воздействия окру-

жающей среды у лиц с генетической предра-

сположенностью развивается фиброз кожи 

и внутренних органов [1, 2]. Вследствие 
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недостаточной изученности сложного патогенеза заболе-

вания и клинической гетерогенности ведение пациентов 

носит комплексный характер и строится с учетом домини-

рующего клинико-патогенетического фенотипа (диффуз-

ная форма, интерстициальное поражение легких, легочная 

артериальная гипертензия и др.). В широком смысле ве-

дение больных ССД включает раннюю диагностику, сво-

евременное выявление поражения внутренних органов, 

определение групп пациентов, подверженных риску про-

грессирования и имеющих плохой прогноз. В настоящее 

время ведущее место в лечении ССД занимают фармако-

логические препараты. В 2017 г. были опубликованы но-

вые рекомендации по фармакотерапии ССД ACR/EULAR 

[3]. Как и в первой версии от 2009 г., эти рекомендации 

сгруппированы по системам органов и наиболее значимым 

клиническим синдромам. В новых рекомендациях появи-

лись важные дополнения, расширился арсенал воздейст-

вий и повысился уровень доказательности. Так, увеличил-

ся спектр вазоактивных препаратов для лечения феномена 

Рейно, ишемических язв и легочной артериальной гипер-

тензии (ЛАГ), впервые включена аутотрансплантация ге-

мопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). В 2016 г. 

также были опубликованы более детальные и подроб-

ные рекомендации Британской ассоциации ревматологов 

и специалистов здравоохранения в области ревматологии 

[4], а в 2017 г. обновлены и отечественные Клинические 

рекомендации по ревматологии, которые были подготов-

лены с учетом последних международных рекомендаций 

[5]. В 2016–2017 гг. большая группа экспертов обсудила 

и представила свой консенсус по основным алгоритмам 

лечения ССД [6]. Уже после выхода упомянутых обнов-

ленных рекомендаций появились результаты закончив-

шихся клинических испытаний по иммуносупрессивной 

терапии, а также новые данные по применению антифи-

брозных агентов при ССД. В настоящее время для лечения 

разных проявлений ССД используется широкий спектр ле-

карственных средств, однако в большинстве случаев они 

не имеют достаточной доказательной базы и одобренных 

прямых показаний для применения при этом заболевании 

[2]. Эффективных методов лечения, оказывающих досто-

верное влияние на прогрессирование болезни, очень мало.

Поражения легких при ССД – интерстициальные 

пневмонии и ЛАГ – встречаются часто и являются основ-

ной причиной смерти [7, 8]. Данный обзор посвящен сов-

ременной терапии интерстициального поражения легких 

при ССД.

Поражение паренхимы легких относится к типичным 

проявлениям заболевания и выявляется примерно в 80% 

случаев. При ССД встречаются все известные морфологи-

ческие типы интерстициальных пневмоний, объединен-

ных названием «интерстициальные заболевания легких» 

(ИЗЛ). Термин ИЗЛ широко используется для описания 

разнородной группы болезней, которые объединены на ос-

новании общности клинических проявлений и тех изме-

нений, которые могут быть обнаружены при использова-

нии инструментальных методов диагностики, но имеют 

морфологические особенности, позволяющие разделять 

их на нозологические единицы. Интерстициальные пнев-

монии объединяют в группу ИЗЛ, ассоциированных с им-

муновоспалительными ревматическими заболеваниями 

(ИВРЗ), в частности ИЗЛ, ассоциированные с ССД (ИЗЛ-

ССД). Поскольку в клинической практике морфологиче-

ский вариант поражения паренхимы легких при ССД чаще 

всего не верифицируется, в данном обзоре ИЗЛ-ССД рас-

сматриваются в целом, без учета морфологического вари-

анта пневмонии. Общепринятый алгоритм лечения ИЗЛ, 

ассоциированного с ССД, не разработан, поэтому выбор 

терапии на практике широко варьирует.

При лечении различных проявлений ССД, вклю-

чая ИЗЛ, широко используются глюкокортикоиды (ГК), 
несмотря на отсутствие современной доказательной 

базы. В реальной практике ГК нередко назначаются как 

препараты первой линии сразу после установления ди-

агноза ССД, особенно при диффузной форме болезни 

и выраженном поражении кожи и опорно-двигатель-

ного аппарата. Если в результате последующего углуб-

ленного обследования выявляется ИЗЛ, пациенту до-

бавляют иммуносупрессанты на фоне продолжения 

приема ГК. Данные недавнего online-опроса (включив-

шего 445 ревматологов и пульмонологов из 7 стран) по-

казали, что почти половина респондентов применяла ГК 

при ИЗЛ-ССД как препараты первой линии, а выбор пре-

паратов второй и третьей линий охватывал весь извест-

ный спектр иммуносупрессантов. При этом циклофос-
фан (ЦФ) и микофенолата мофетил (МФ) как препараты 

первой линии назначались только в 12 и 11% случаев со-

ответственно [9]. Многолетний опыт длительной моно-

терапии малыми дозами ГК (≤10 мг/сут преднизолона) 

показал, что ИЗЛ прогрессирующего течения редко ста-

билизируется при таком лечении, а в отношении более 

высоких доз данные противоречивы. Не выявлено досто-

верной связи между улучшением показателей легочной 

функции и применением высоких доз ГК. Протоколы 

большинства современных рандомизированных кли-

нических испытаний (РКИ) новых лекарственных пре-

паратов допускают прием малых доз ГК (не более 10 мг 

в сутки в пересчете на преднизолон). У больных ССД до-

зировка ГК зависит в основном от клинических проявле-

ний, связанных с высокой воспалительной активностью 

(поражение кожи, серозит, миозит, кардит, рефрактер-

ный синовит и/или теносиновит). Важно учитывать, что 

у пациентов с ССД прием ГК ассоциируется с более вы-

соким риском острого повреждения почек по сравнению 

с больными, не получавшими ГК.  Особенно это относит-

ся к пациентам, принимавшим более 15 мг ГК (в пересчете 

на преднизолон) в сутки. Склеродермический почечный 

криз, или «острая склеродермическая почка», остается 

прогностически неблагоприятным осложнением ССД, 

при развитии которого летальность достигает 40‒50% 

[10]. В связи с возможностью провоцирования склеро-

дермического почечного криза больным с факторами 

риска развития этого осложнения не рекомендуется на-

значение ГК в дозе более 15 мг/сут в пересчете на пред-

низолон, как и других потенциально нефротоксических 

препаратов, в частности Д-пеницилламина и циклоспо-

рина А [3].

Иммуносупрессивная терапия до последнего вре-

мени играла центральную роль в лечении ИЗЛ-ССД 

[6, 11]. Иммуносупрессанты назначают больным с выра-

женными и распространенными признаками поражения 

паренхимы легких по данным компьютерной томографии 

высокого разрешения (КТВР) и/или при наличии ИЗЛ 

со снижением легочной функции и клинически значимой 

симптоматикой. Наиболее часто применяемые иммуносу-

прессивные препараты: ЦФ, ММФ, азатиоприн (АЗА), ме-

тотрексат (МТ), циклоспорин А (ЦсА) [11].
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Циклофосфан (ЦсА) рекомендован в качестве пре-

парата первой линии во всех современных рекомендаци-

ях в связи с высоким уровнем доказательности. Эта реко-

мендация обоснована большим предшествующим опытом 

и двумя плацебо-контролируемыми РКИ, показавши-

ми скромное, но достоверное улучшение форсированной 

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) после лечения ЦФ 

по сравнению с плацебо [12, 13]. При включении в эти ис-

следования пациенты продолжали получать низкие дозы 

ГК, назначенные им ранее. В первом РКИ (n=45) пациен-

ты основной группы в течение первых 6 мес. получали ЦФ 

внутривенно (600 мг/м2 в месяц), в последующие 6 мес. – 

АЗА (2,5 мг/кг в день). В этой группе было отмечено уве-

личение ФЖЕЛ в среднем на 2,4% от должной, тогда как 

в группе плацебо было отмечено снижение ФЖЕЛ на 3%, 

при этом различия не достигали статистической значимо-

сти (p=0,08). Во втором РКИ (n=158), получившем название 

SLSI (Scleroderma Lung Study I), пациентам основной груп-

пы ЦФ назначался в таблетках из расчета 1‒2 мг/кг/в день 

в течение 12 мес. В конце исследования плацебо-скорри-

гированное среднее улучшение ФЖЕЛ и общей емкости 

легких составило 2,5% (95%-ный доверительный интер-

вал, ДИ, 0,3‒4,8%) и 4,1% (95% ДИ 0,5‒7,7%) соответст-

венно (р=0,03 для обоих показателей). В основной группе 

улучшились также счет одышки и качество жизни. В обоих 

цитируемых исследованиях достоверной динамики диф-

фузионной способности легких (ДСЛ) не было отмечено. 

Продолжение наблюдения за пациентами из исследования 

SLSI в открытой фазе показало, что пролонгация эффек-

та (улучшение ФЖЕЛ) наблюдалась еще 6 мес. после отме-

ны ЦФ, и максимум улучшения ФЖЕЛ был отмечен через 

18 мес. после его назначения. При этом среднее различие 

по ФЖЕЛ с группой плацебо составило 4,16% от должного, 

p=0,01 [14]. Но этот эффект исчезал через год после пре-

кращения лечения ЦФ. Субанализ результатов обоих РКИ 

показал, что более выраженное поражение кожи и более 

значительный фиброз легких по данным КТВР оказались 

независимыми предикторами ответа на терапию ЦФ [15]. 

Учитывая результаты РКИ и тот факт, что влияние ЦФ 

было связано в основном с торможением прогрессирова-

ния ИЗЛ, эксперты рекомендовали «иметь в виду терапию 

ЦФ» в первую очередь у пациентов с прогрессирующим те-

чением процесса в легких [16]. Стабилизирующий эффект 

лечения ЦФ на ФЖЕЛ и другие респираторные функции 

подтверждается и более поздним ретроспективным ис-

следованием, в котором было показано, что длительность 

заболевания, распространенность ИЗЛ и пропорция «ма-

тового стекла», а также исходный уровень ДСЛ не влия-

ли на эффект лечения (ежемесячное пульсовое введение 

в течение года) [17]. В одной из последних работ пациен-

ты, получавшие ЦФ в разных РКИ, были объединены в со-

вокупную группу из 148 больных для субанализа терапии 

ЦФ. Этот субанализ убедительно показал, что позитивный 

эффект ЦФ, достигнутый во время лечения, не сохраняет-

ся после его прекращения, что свидетельствует о необходи-

мости продолжения терапии. Кроме того, на фоне лечения 

ЦФ отмечено высокое число неблагоприятных реакций 

(НР) [18]. Длительность курса лечения ЦФ определяется 

его эффективностью и переносимостью и может варьиро-

вать от 6‒12 мес. до нескольких лет. Использование ЦФ 

ограничивается его токсичностью. Введение ЦФ в боль-

ших дозах (600–750 мг/м2) в болюсном режиме может ока-

зывать кардиотоксическое действие, особенно у больных 

пожилого возраста. Этот эффект наиболее выражен в тече-

ние 4–6 дней после введения ЦФ. Терапия ЦФ ассоции-

руется с повышением риска инфекционных осложнений, 

гипофункции половых желез и развития злокачественных 

опухолей [19]. Но частота развития угрожающих жизни или 

необратимых НР у пациентов с ССД незначительна. После 

окончания курса лечения ЦФ, а также в случае его неэф-

фективности или непереносимости возможно применение 

других иммуносупрессивных препаратов.

Микофенолата мофетил (ММФ)– производное ми-

кофеноловой кислоты, которое тормозит метаболические 

пути реализации функций лимфоцитов. Проспективные 

и ретроспективные исследования продемонстрировали, 

что ММФ эффективен при ССД, так как приводит к улуч-

шению или стабилизации функций легких [20]. В ретро-

спективных исследованиях показано увеличение 5-летней 

выживаемости на фоне приема ММФ. Препарат назна-

чают по 1 г/сут, увеличивая дозу до 2–3 г/сут (в два при-

ема) в случае хорошей переносимости. В 2016 г. были опу-

бликованы результаты исследования SLSII (Scleroderma 

Lung Study II, n=142), в котором напрямую сравнивали 

ЦФ (в таблетках в течение 12 мес., затем плацебо 12 мес.) 

и MMФ (в таблетках 2‒3 г в сутки в течение 24 мес.) у боль-

ных ИЗЛ-ССД. В этом РКИ было отмечено достоверное 

увеличение ФЖЕЛ, уменьшение выраженности одыш-

ки и уплотнения кожи в обеих группах без существенных 

различий между ними. В то же время НЛР (включая лей-

копению и тромбоцитопению) и прекращение лечения 

из-за НЛР при использовании ММФ отмечались достовер-

но реже [21]. При общей неплохой переносимости в ряде 

случаев прием ММФ ассоциируется с желудочно-кишеч-

ными расстройствами, миелосупрессией и повышением 

риска инфекций. Следует отметить, что последние реко-

мендации по лечению ССД были сформулированы до пу-

бликации результатов исследования SLSII, поэтому ММФ 

пока не включен в список препаратов, рекомендованных 

EULAR для лечения ИЗЛ-ССД. Однако высокий уровень 

доказательности эффективности и хорошее соотношение 

«польза/риск» позволяют назначать ММФ как препарат 

первой линии при ИЗЛ-ССД, а также использовать его 

в качестве поддерживающей терапии после лечения ЦФ.

Другие иммуносупрессивные препараты (АЗА, цикло-

спорин А, гидроксихлорохин, метотрексат) имеют слабую 

доказательную базу. По данным неконтролируемых испы-

таний, при использовании АЗА в дозе 100 мг/сут в сочета-

нии с ГК в течение 12–18 мес. отмечалась стабилизация 

ФЖЕЛ с некоторой тенденцией к ее нарастанию. Прием 

ЦсА при ССД, особенно в дозах, равных или превышающих 

3 мг/кг в сутки, вызывал развитие НЛР более чем у полови-

ны пациентов. В то же время при длительной (от 3 до 5 лет) 

терапии ЦсА в дозах, не превышающих 2,5 мг/кг в сутки, 

отмечен положительный эффект в отношении легочной 

патологии при отсутствии серьезных НЛР. АЗА и другие 

иммуносупрессанты на практике нередко назначаются по-

сле проведения курса лечения ЦФ. По-видимому, поддер-

живающее лечение этими иммуносупрессивными средст-

вами может сохранить достигнутый позитивный эффект 

от ЦФ, причем в этом плане не выявлено никаких четких 

различий между АЗА, ММФ или МТ [22].

Таким образом, терапия ИЗЛ-ССД в настоящее вре-

мя включает комплексное применение иммуносупрес-

сантов и низких доз ГК, реже используется монотерапия 

иммуносупрессантами. Рекомендации по лечению ЦФ 
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и ММФ основаны на данных РКИ, однако эти препараты 

дают умеренный и нестойкий эффект. Схемы приема, дли-

тельность, комбинации и переключения препаратов опре-

деляются эмпирически и не стандартизованы. В целом 

применяемая терапия в большей степени может стабили-

зировать легочную функцию или на время незначительно 

замедлить прогрессирование, но не оказывает существен-

ного модифицирующего действия на течение ИЗЛ-ССД.

Иммуноабляция с  последующей 
аутологичной трансплантацией 
стволовых клеток костного мозга

В последние рекомендации EULAR по лечению 

ССД включена ауто-ТГСК (высокодозная химиотерапия 

с последующей трансплантацией аутологичных гемопоэ-

тических стволовых клеток), которая относится к потен-

циально эффективным методам лечения рефрактерных 

аутоиммунных заболеваний, включая ССД. В основе ее 

применения лежит предположение о том, что интенсив-

ная иммуносупрессия с последующим восстановлением 

иммунной системы с помощью гемопоэтических стволо-

вых клеток (так называемая перезагрузка иммунной си-

стемы) приведет к восстановлению «неаутореактивной» 

иммунной системы [23]. Механизм действия ауто-ТГСК 

при ССД остается не до конца изученным. Полагают, что 

ее эффект обусловлен подавлением аберрантных ауто-

иммунных клеток с последующим восстановлением им-

мунологической толерантности [24]. При ССД возника-

ющие после ауто-ТГСК изменения в иммунной системе 

отражают позитивные сдвиги в иммунорегуляторных ме-

ханизмах и сопровождаются клиническим улучшением 

или даже ремиссией заболевания. Ауто-ТГСК в настоя-

щее время – единственная стратегия лечения диффузной 

формы ССД, способная улучшать долгосрочный прогноз, 

предупреждать ухудшение органных поражений, обеспе-

чивать положительную динамику кожного счета и легоч-

ной функции. Эффективность ауто-ТГСК доказана в трех 

контролируемых клинических испытаниях [25–27]. В этих 

исследованиях было показано, что у больных с быстро про-

грессирующим течением ССД и высоким риском развития 

органной недостаточности ауто-ТГСК более эффективна, 

чем лечение ЦФ, и улучшает прогноз заболевания. Однако 

применение метода сдерживается высокой летальностью, 

связанной с лечением (до 10%), поэтому он имеет боль-

шие ограничения и не может применяться у больных с вы-

раженными или необратимыми органными поражениями. 

Ауто-ТГСК может применяться только в отдельных случа-

ях по тщательно проверенным показаниям [28]. К наибо-

лее перспективным для ауто-ТГСК можно отнести боль-

ных с диффузной формой ССД быстро прогрессирующего 

течения с факторами неблагоприятного прогноза в пер-

вые 4‒5 лет болезни. Пациенты с ССД имеют высокий 

риск осложнений и смерти на фоне ауто-ТГСК, который 

зависит от правильности выбора пациента и интенсивно-

сти режимов кондиционирования, токсичность которых 

определяется исходной тяжестью поражения внутренних 

органов, стадией и активностью заболевания. Остается еще 

много открытых вопросов, связанных с ауто-ТГСК, в том 

числе оптимизация терапевтического протокола, отсут-

ствие биомаркеров, которые могли бы помочь в правиль-

ном выборе пациентов, необходимость поддерживающе-

го иммуносупрессивного лечения после ауто-ТГСК и др. 

[29]. В перспективе работа специализированных центров, 

имеющих большой опыт проведения ауто-ТГСК, и тесное 

взаимодействие между различными специалистами на всех 

этапах курации больного может обеспечить уменьшение 

риска смерти, связанной с лечением, и значительное улуч-

шение исходов терапии ССД [30].

Новые возможности терапии ИЗЛ-ССД

Так как возможности общей иммуносупрессивной 

терапии ИЗЛ-ССД остаются ограниченными, в настоя-

щее время активно изучаются новые подходы, которые по-

тенциально могут влиять на фундаментальные процессы, 

лежащие в основе болезни, в частности тормозить актив-

ность ключевых клеток или внутриклеточных путей, уча-

ствующих в процессах воспаления и фиброзообразования. 

Полагают, что медиаторы воспаления, клеточной актива-

ции, активации фибробластов, сосудистого ремоделиро-

вания могут быть потенциальными мишенями воздейст-

вия для подавления патологических процессов при ССД 

в целом и ИЗЛ в частности. На разных этапах клинических 

испытаний находится большое число генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП) и синтетических «тар-

гетных» базисных противовоспалительных препаратов 

(тБПВП) с различными механизмами действия [31]. Для 

некоторых из них, таких как ритуксимаб (РТМ), тоцилиз-

умаб (ТЦЗ) и абатацепт (АБЦ), уже есть опыт клиническо-

го применения, хотя ни один из них не был пока зареги-

стрирован для применения при ССД.

Ритуксимаб (РТМ) представляет собой химерные мо-

ноклональные антитела к CD20 В-лимфоцитов. Изучение 

иммунологических нарушений при ССД показало важную 

роль В-лимфоцитов в развитии фиброзирующих процес-

сов в коже и внутренних органах. Эти данные послужи-

ли основой гипотезы о потенциальном терапевтическом 

эффекте деплеции В-клеток при ССД. Полученные к на-

стоящему времени результаты свидетельствуют об общем 

улучшении состояния пациентов, уменьшении кожных 

изменений, купировании суставного и/или мышечного 

воспаления и стабилизирующем влиянии на прогрессиро-

вание фиброза внутренних органов, улучшении или ста-

билизации легочной функции на фоне лечения РТМ (мо-

ноклональными антителами к CD20 В-лимфоцитов) при 

хорошем соотношении «риск/польза» [32, 33].

Эффективность РТМ и хороший профиль безопасно-

сти также были подтверждены на большой когорте из объ-

единенной Европейской базы данных (EUSTAR), вклю-

чившей 254 пациента с ССД [34]. Недавно было проведено 

сравнение эффективности РТМ и ЦФ у пациентов с ИЗЛ-

ССД в проспективном рандомизированном 6-месячном 

открытом испытании в параллельных группах (по 30 чел.). 

До включения в исследование пациенты не получали им-

муносупрессивной терапии, но принимали преднизолон 

в дозе не более 10 мг в сутки [35]. На фоне лечения РТМ 

наблюдалась более благоприятная динамика ФЖЕЛ, чем 

при назначении ЦФ. У пациентов, получавших РТМ, по-

вышение ФЖЕЛ в составило 6,2% от должного, или 0,14 л. 

В то же время при использовании после 6 мес. терапии 

ЦФ ФЖЕЛ имела тенденцию к снижению (р=0,496). При 

этом число больных с улучшением ФЖЕЛ >10% в группе 

РТМ было в 4 раза выше, чем у получавших ЦФ (8 из 30, 

или 26,7%, и 2 из 30, или 6,7% соответственно, р=0,038). 

Одновременно достоверное улучшение на фоне лечения 
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РТМ было отмечено по тесту 6-минутной ходьбы, кожному 

счету и счету тяжести. РТМ имел лучшую переносимость, 

чем ЦФ, а число всех НР, кроме инфузионных, при исполь-

зовании РТМ было меньше. Наш опыт показал, что через 

год после начала лечения РТМ функция легких, которая 

оценивалась по ФЖЕЛ, не снижается, как это наблюдает-

ся при естественном течении ИЗЛ-ССД, а улучшается или 

стабилизируется (т. е. не выходит за пределы минимальных 

клинически значимых изменений) у большинства боль-

ных, и в 57,7% случаев было отмечено нарастание ФЖЕЛ 

>5% [36]. В этом открытом проспективном исследовании 

(n=71) у больных, которым вводился РТМ, наблюдалось 

достоверно более выраженное увеличение ФЖЕЛ, чем 

у тех, кто получал традиционную терапию, включая ма-

лые дозы ГК и иммуносупрессанты. Можно предполагать, 

что при увеличении длительности лечения РТМ результа-

ты могут быть еще лучше. Об этом свидетельствуют дан-

ные Daoussis D. и соавт., которые показали, что на фоне 

лечения РТМ в среднем в течение 4 лет ФЖЕЛ продолжала 

медленно нарастать, тогда как в группе сравнения (где ис-

пользовалась традиционная терапия) снижалась [33]. В на-

стоящее время проводится РКИ под названием RECITAL, 

в котором запланировано сравнение эффективности и пе-

реносимости РТМ и ЦФ у больных ИЗЛ, ассоциированных 

с разными системными ревматическими заболеваниями 

[37]. Цель этого исследования – продемонстрировать, что 

внутривенное (в/в) введение РТМ более эффективно, чем 

стандартная терапия ЦФ в/в, а также сравнить профиль 

безопасности РТМ и ЦФ. Важными задачами этого РКИ 

являются оценка возможных экономических преимуществ 

РТМ по сравнению со стандартной терапией, а также из-

учение биомаркеров фиброза для оценки тяжести ИЗЛ, 

прогноза и эффективности терапии.

В 2016‒2017 гг. группой экспертов были рассмотре-

ны различные алгоритмы лечения ИЗЛ-ССД. Эксперты 

пришли к единому мнению, что ММФ, ЦФ (в/в) и РТМ 

должны использоваться в качестве индукционной терапии 

первой, второй и третьей линий, а ММФ, АЗА и ЦФ (в/в 

или в таблетках) следует применять в качестве поддержи-

вающей терапии первой, второй и третьей линий соответ-

ственно [6].

Ингибиция интерлейкина (ИЛ)-6. Этот плейотропный 

цитокин играет существенную роль в гемопоэзе, воспале-

нии и сохранении иммунного гомеостаза. ИЛ-6 участву-

ет в регуляции роста и дифференциации В-клеток до се-

кретирующих иммуноглобулины плазматических клеток 

и трансформации Т-клеток в Th17-фенотип, а также фи-

бробластов в миофибробласты [38].

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – моноклональное антитело к ре-

цептору ИЛ-6, который успешно применяется для лечения 

ревматоидного артрита (РА), а также других аутоиммунных 

заболеваний. Первый опыт применения ТЦЗ, изложенный 

в описаниях отдельных больных ССД и серий случаев, по-

казал его эффективность при рефрактерных формах артри-

та, при перекрестных формах ССД с РА, полимиозитом, 

васкулитами [39, 40]. Эффективность и переносимость 

ТЦЗ у больных диффузной формой ССД в ранней стадии 

была изучена в двух клинических испытаниях, где основ-

ным показателем эффективности было улучшение кожного 

счета. В РКИ faSScinate (Safety and effi  cacy of subcutaneous 

tocilizumab in adults with systemic sclerosis) было продемон-

стрировано, что лечение ТЦЗ в течение 48 недель способ-

ствовало клинически значимому снижению кожного счета 

(хотя и недостоверному по сравнению с группой плацебо). 

При этом больных со снижением ФЖЕЛ >10% за период 

наблюдения в группе ТЦЗ было достоверно меньше, чем 

в контроле [41]. В группе плацебо снижение ФЖЕЛ соста-

вило 0,19 л за период наблюдения (значение, близкое к го-

довой потере показателя при идиопатическом легочном 

фиброзе, ИЛФ), в то время как у получающих ТЦЗ сни-

жения ФЖЕЛ не наблюдалось совсем, т. е. функция легких 

оставалась стабильной [42]. Показана относительная без-

опасность и хорошая переносимость препарата при ССД 

в течение 6‒12 мес. после начала лечения, хотя частота 

серьезных инфекций была достоверно выше, чем в груп-

пе плацебо. Цитированное выше РКИ было продолжено 

в открытой фазе, при этом все больные с 48-й по 96-ю не-

делю получали ТЦЗ. В совокупности с результатами первых 

48 недель лечения итоги открытой фазы показали опреде-

ленное позитивное влияние ТЦЗ на проявления фиброза 

кожи и легких, а также на функциональный статус пациен-

тов с ССД. В то же время полученные данные подтверди-

ли повышенный риск серьезных инфекций [43]. Полагают, 

что на ранней стадии эффективность ТЦЗ может быть 

выше [44]. В целом имеющиеся результаты позволяют рас-

сматривать ТЦЗ как перспективный препарат для лечения 

ССД, что послужило основанием для проведения двухго-

дичного РКИ (третья фаза) ТЦЗ при ССД (Clinical Trials 

govidentifi er NCT02453256).

В связи с этим нельзя не упомянуть, что в несколь-

ких высококачественных РКИ последних лет, изучав-

ших перспективные новые препараты для лечения ССД, 

при явном положительном эффекте достоверных разли-

чий с плацебо не наблюдалось. Причины отсутствия зна-

чимых различий по основному показателю эффективно-

сти (чаще всего плотность кожи по модифицированному 

кожному счету Роднана) анализируются и объясняются, 

с одной стороны, недостаточной адекватностью данного 

параметра, с другой – редкостью и гетерогенностью за-

болевания (когда, например, в группе плацебо у несколь-

ких пациентов развивается спонтанное улучшение), что 

не позволяет подобрать достаточно однородную группу 

больных. Применительно к ТЦЗ было высказано пред-

положение, что при ССД ответ на ТЦЗ зависит не толь-

ко от превалирования воспалительных реакций на ранней 

стадии, но и от выраженности и стадии органной патоло-

гии, в частности поражения легких [45]. Проведенное ра-

нее исследование уровня цитокинов в сыворотке больных 

ССД показало, что концентрация ИЛ-6 повышена на ран-

ней стадии болезни и при развитии ИЗЛ. Известно так-

же, что уровень ИЛ-13 коррелирует с кожным фиброзом 

и может отражать фибротическую стадию болезни [46]. 

Возможно, что при прогрессировании легочного фибро-

за уровень провоспалительного ИЛ-6 снижается, но по-

вышается уровень профиброзного ИЛ-13. Тогда с повы-

шением уровня ИЛ-13 участие в патогенезе заболевания 

ИЛ-6 уменьшается, и пациенты теряют чувствительность 

к ТЦЗ [45]. Нельзя также исключить, что в коже и лег-

ких фиброзирующие процессы могут протекать с разной 

скоростью и выраженностью. По-видимому, до вклю-

чения больных в клинические испытания ингибиторов 

ИЛ-6 важно распознавать стадию заболевания и чет-

ко понимать, имеет ли данный пациент ту точку прило-

жения, на которую рассчитан исследуемый препарат. 

Очевидно, неадекватный подбор больных для таргетной 

терапии в РКИ может приводить к неоднозначным или 
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негативным результатам, если у больного нет точки при-

ложения для действия таргетного препарата. 

Значение адекватного подбора больных, в частности, 

может быть прослежено на примере изучения эффектив-

ности абатацепта (АБЦ) в РКИ II фазы у больных с ран-

ней стадией диффузной ССД [47]. Через год после начала 

терапии различия по выраженности кожного счета между 

сравниваемыми группами отсутствовали, хотя у больных, 

получавших АБЦ, было получено достоверное улучше-

ние по таким показателям, как HAQ-DI и комбинирован-

ный индекс CRISS, предложенный Американской колле-

гией ревматологов для оценки эффективности терапии 

при диффузной форме ССД. В этом РКИ наряду с оцен-

кой кожного счета определялся профиль экспрессии генов, 

присущий данному заболеванию, в кожных биоптатах, взя-

тых до и после года лечения (n=84). Исходно превалиро-

вали воспалительный и нормоподобный субтипы (по 39% 

больных), у 21% выявлен фибропролиферативный суб-

тип. На фоне лечения АБЦ у больных с воспалительным 

и нормоподобным профилями экспрессии генов плот-

ность кожи (кожный счет) достоверно снижалась по срав-

нению с группой плацебо, а у больных с фибропролифе-

ративным субтипом различий с группой плацебо не было. 

В то же время при фибропролиферативном профиле экс-

прессии генов была тенденция к увеличению ФЖЕЛ в от-

личие от больных с другими субтипами, у которых ФЖЕЛ 

снижалась. В этом РКИ было показано, что классифика-

ция больных по профилю экспрессии генов в кожных би-

оптатах помогает прогнозировать ответ на таргетную те-

рапию. В перспективе это может быть использовано при 

отборе больных для клинических испытаний и в клиниче-

ской практике [47].

Значительные достижения в понимании патогенеза 

ССД в последние годы способствовали созданию и иссле-

дованиям большого ряда новых таргетных препаратов для 

лечения ССД [48]. В качестве интересного примера можно 

привести изучение in vivo и in vitro рецептора лизофосфатид-

ной кислоты (ЛЗФК) 1, активно участвующего в патогене-

зе ССД. Возможность использования селективного ораль-

ного антагониста ЛЗФК1 (название продукта SAR100842) 

была недавно исследована в двойном слепом РКИ II фазы, 

включавшем 32 пациента с ССД. Предварительные ре-

зультаты этой работы показали отсутствие статистически 

значимых различий между SAR100842 и плацебо по вли-

янию на выраженность кожного фиброза. Однако у боль-

ных, получавших SAR100842, экспрессия генов, участву-

ющих в патологических кожных процессах, уменьшилась 

по сравнению с плацебо, при этом больные хорошо пере-

носили препарат. Это исследование свидетельствует о по-

тенциальной роли SAR100842 в лечении кожных появле-

ний ССД [49].

Ряд других препаратов с различными механизмами 

действия исследуются в качестве перспективных при ССД 

в продолжающихся или в недавно закончившихся РКИ 

II/III фаз, результаты которых носят предварительный ха-

рактер или еще не опубликованы [50]. Так, в исследовании 

FASST(For A Systemic Sclerosis Treatment), включившем 

132 больных с диффузной ССД) изучалась эффективность 

препарата Lanifi branor – агониста рецепторов, активирую-

щих пролиферацию пероксисом (peroxisome proliferator ac-

tivated receptor (PPAR)). Эти рецепторы относятся к ядер-

ным транскрипционным факторам и представляют собой 

группу внутриядерных белков, относящихся к семейству 

ядерных гормональных рецепторов. Ifetroban – антаго-

нист тромбоксан-простаноид рецептора (ТПР, thrombox-

ane-prostanoid receptor, TPr), испытывался у 34 больных, 

включая пациентов с ЛАГ. Активация ТПР увеличива-

ет транзит кальция в клетку и обладает проаритмическим 

и профиброзным потенциалом. Предполагается, что ан-

тагонист ТПР может уменьшить фиброзирование и улуч-

шить, в частности, сердечную функцию у больных ССД.

Эффективность и безо пасность препарата Lenabasum 

изучались в течение 12 нед. в РКИ II фазы у больных с диф-

фузной формой ССД (n=42). Предварительные результа-

ты свидетельствуют о положительной динамике проявле-

ний у лиц, получавших Lenabasum [51]. Lenabasum – это 

малая молекула, которая избирательно связывается в ка-

честве агониста с каннабиноидным рецептором типа 2 

(CB2). Молекула была разработана для подавления вос-

паления, ограничения фиброза и улучшения репарации 

тканей. Эффективность и безопасность применения пре-

парата Lenabasum в настоящее время изучается в рамках 

международного многоцентрового исследования III фазы 

RESOLVE-1, результаты которого ожидаются летом 2020 г. 

Характеристика ряда новых «таргетных» препаратов, 

направленных как на подавление иммунного воспаления, 

так и на процессы избыточного фиброзирования, представ-

лена в таблице 1.Наряду с перечисленными выше разверну-

ты обширные теоретические исследования и пилотные ис-

пытания препаратов, действующих на B- и Т-лимфоциты, 

ИЛ-1, -17, -4, -13, рецепторы факторов роста, протеасомы, 

интегрины, онкостатин М и др. [31, 48, 52].

Антифибротическая терапия

В основе патогенетических нарушений и клини-

ческих проявлений ССД, наряду с изменениями микро-

циркуляторного русла и развитием системного иммунно-

го воспаления, лежит прогрессирующий фиброз в коже 

и внутренних органах. Именно фиброзирование, т. е. из-

быточный синтез коллагена и других внеклеточных ма-

триксных белков в соединительной ткани различных ор-

ганов, является основным процессом, который приводит 

к ухудшению функции пораженных органов. Новые пути 

воздействия на развивающийся фиброз связаны с преду-

преждением избыточного синтеза белков экстрацеллю-

лярного матрикса на геномном уровне, коррекцией на-

рушений эпигенома, а также с подавлением активности 

профиброзных факторов роста за счет блокады их рецеп-

торов на поверхности фибробластов – рецепторов транс-

формирующего фактора роста β (ТФРβР, transforming 

growth factor – β-receptor, TGFβR), фактора роста фибро-

бластов (ФРФР, fi broblast growth factor receptor, FGFR), 

тромбоцитарного фактора роста (ТФРР, platelet-derived 

growth factor receptor, PDGFR), сосудистого эндотелиаль-

ного фактора роста (СЭФРР, vascularendothelialcell growth 

factor receptor, VEGFR), колониестимулирующего фак-

тора (КСФ1 Р, colonystimulating factor 1receptor, CSF1R) 

и др. Эти рецепторы рассматриваются как потенциаль-

ные мишени воздействия для подавления патологических 

процессов при ИЗЛ. Изучение патогенетических путей 

фиброгенеза привело к открытию ряда малых молекул, ин-

гибирующих факторы роста и эффективно подавляющих 

легочный фиброз. Одна из этих молекул – нинтеданиб яв-

ляется ингибитором рецепторов тирозинкиназ, в том чи-

сле ТФРР α и β, ФРФР 1–3, СЭФРР 1–3 и КСФ1 Р, а также 
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нерецепторных тирозинкиназ семейства Src. Нинтеданиб 

блокирует киназную активность, занимая внутриклеточ-

ный карман для связывания АТФ [53–55]. Это воздейст-

вие нинтеданиба влияет на такие общие патогенетические 

черты ИЗЛ, как эндогенная и цитокин-индуцированная 

активация фибробластов, аккумуляция миофибробластов 

и отложение компонентов экстрацеллюлярного матрикса 

в соединительной ткани легких. На доклинических моде-

лях ССД, включая модели блеомицинового фиброза, ре-

акции «трансплантат против хозяина», а также толстоко-

жих мышей Tsk-1 и Fra-2 трансгенных мышей нинтеданиб 

оказывал не только стойкий антифибротический эффект, 

но и тормозящее влияние на воспаление и сосудистое ре-

моделирование [53‒59] (таб лица 2). 

Позитивные результаты экспериментальных работ 

обосновали целесообразность проведения клинических 

испытаний при фиброзирующих заболеваниях разной эти-

ологии. В ряде РКИ было доказано, что нинтеданиб досто-

верно замедлял темпы снижения функции легких у паци-

ентов с ИЛФ, в связи с чем препарат был зарегистрирован 

по этому показанию и с успехом применяется во многих 

странах [60, 61]. Общность патогенетических механиз-

мов развития фиброза и сходство клинических проявле-

ний ИЗЛ разной этиологии легли в основу предположения 

о потенциальной эффективности антифиброзной тера-

пии нинтеданибом при ИЗЛ-ССД [62]. Как при ИЛФ, так 

и при ИЗЛ-ССД имеется связь между повреждением аль-

веолярного эпителия и снижением легочной функции, об-

наруживаются митохондриальная дисфункция, нарушения 

аутофагии, эпигенетические модификации, иммунологи-

ческая дерегуляция и др. [63–65].

Имеющиеся данные послужили обоснованием для 

проведения РКИ под названием SENCSIS, целью которого 

была оценка эффективности и переносимости нинтедани-

ба у больных с прогрессирующим ИЗЛ-ССД. В этом рандо-

мизированном плацебо-контролируемом исследовании III 

фазы участвовало 576 пациентов из 32 стран, его длитель-

ность составила 52 нед. [66]. В него включались пациенты 

с давностью болезни в среднем 3,4 года (до 7 лет), с распро-

страненностью фиброзных изменений по данным КТВР 

не менее 10% объема легких (в среднем 36,0±21,3%) и суще-

ственно сниженными показателями функциональных ле-

гочных тестов (средние значения ФЖЕЛ и ДСЛ 72,5±16,7% 

и 53,0±15,1% от должного соответственно). Важно, что по-

зитивность по антителам к топоизомеразе 1 (Scl-70) имели 

60% пациентов. Допускалась стабильная фоновая терапия 

(≥6 мес.), включая ГК в низких дозах (≤10 мг/сут в пересчете 

на преднизолон) и ММФ, который продолжали принимать 

Таблица 2. Механизмы действия нинтеданиба [53–59]
Противофибротические эффекты Противовоспалительные эффекты Подавление сосудистого ремоделирования

Профибротические медиаторы ↓

Пролиферация и миграция фибробластов ↓

Дифференцировка фибробластов ↓

Миофибробласты в коже и легких ↓

Секреция внеклеточного матрикса ↓

Фиброз легких и кожи в животных моделях ↓

Интерферон-γ ↓

Интерлейкины 1β, 2, 4, 5, 6, 10, 12p70 и 13↓

Тканевой фактор роста-β ↓

Поляризация M2 макрофагов ↓

Нейтрофилы ↓

Лимфоциты ↓

Воспаление и гранулемы на моделях животных↓

Гладкомышечные клетки сосудов ↓

Апоптоз микрососудистых эндотелиальных клеток ↓

Толщина сосудистой стенки ↓

Окклюзированные сосуды ↓

Потеря капилляров ↓

Нарушение архитектоники микрососудов в легких ↓

Таблица 1. Таргетные препараты, направленные на различные рецепторы и молекулы, вовлеченные в патогенез ССД 
(по [48], в модификации)
Влияние на ВОСПАЛЕНИЕ Влияние на ФИБРОЗИРОВАНИЕ

Препараты Мишени Препараты Мишени

Antifrolumab ИФН1 Imatinib ТФР-b

Sufalimumab, Rontalizumab ИФН1 Dasatinib c-Abl, c-Kit, ТЦФР

MEDI 7734 ILT7 Nilotinib c-Abl, c-Kit, ТЦФР

Rituximab CD20 Nintedanib ТЦФР, СЭФР, ФРФ

Basiliximab ИЛ-2 Рα Metelimumab

(CAT 192)

ТФР- 

AIMSPRO αМСГ, ИЛ10, ХКР2

Efalizumab АЛФI1/ММКА1 Fresolomumab

(GC1008)

ТФР-1, -b

Abatacept ЦТЛА4

Tocilizumab ИЛ-6 Р Abituzumab 
(Anti-Integrin αV )

ТФР-b

Inebilizumab CD19 Pirfenidone ФНОα, ИЛ-Ib

TAK242 ТПР4 P-144 ТФР-b

AM095, SAR100842 ЛФК1 FG3019 СТФР2
Примечание. ИФН1 (type 1 interferon) – интерферон 1-го типа, ТЦФР (PDGF, platelet-derived growth factor) – тромбоцитарный фактор роста; ТФР (TGF, transforming 
growth factor) – трансформирующий фактор роста; СТФР2 (CCN2, type 2 connective tissue growth factor) – соединительнотканный фактор роста типа 2; ХКР2 (CCR2, 
chemokine receptor type 2) – хемокиновый рецептор 2-го типа; ИЛ (IL, interleukin) – интерлейкин, ИЛР – рецептор интерлейкина; СЭФР (VEGF, vascular endothelial 
growth factor) – сосудистый эндотелиальный фактор роста; ФРФ (FGF, fbroblast growth factor) – фактор роста фибробластов; ЛЗФК1 (LPA1, lysophosphatidic acid 
1) – лизофосфатидная кислота 1, ФНОα (TNFα, tumor necrosis factor α) – фактор некроза опухоли α; ЦТЛА4 (CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) – цитотокси-
ческий Т-лимфоцитарный антиген 4; ММКА1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1) – молекула межклеточной адгезии 1; αМСГ (αMSH, α-melanocyte stimulating 
hormone) – α-меланоцит-стимулирующий гормон; ТПР4 (TLR4, Toll-like receptor4) – толл-подобный рецептор 4; АЛФ1 (LFA1, lymphocyte function-associated 
antigen 1) – антиген 1, ассоциированный с лимфоцитарной функцией; c-Abl (cellular oncogene homologous to Abelson’s murine leukemia) – абельсон-киназа; c-Kit 
(proto-oncogene tyrosine kinase) – протоонкогенная тирозин-киназа; ILT7 – рецептор дендритых клеток.
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48,4% пациентов. Равное количество больных (по 288) по-

лучали нинтеданиб и плацебо. Нинтеданиб назначал-

ся по 150 мг 2 раза в сутки. В результате в группе плацебо 

продолжалось снижение ФЖЕЛ в течение года (в среднем 

на 93,3±13,5 мл/год). В то же время у пациентов, получав-

ших нинтеданиб, снижение ФЖЕЛ было менее выражен-

ным (52,4±13,8 мл/год). Различие между группами состави-

ло 41,0 (2,9±79,0) мл/год и было статистически значимым 

(р=0,04). Относительное снижение составило 44%. Таким 

образом, в этом РКИ было доказано превосходство иссле-

дуемого препарата над плацебо по основному показателю 

эффективности: снижение ФЖЕЛ у больных, принимаю-

щих нинтеданиб, было значимо меньше, чем в группе пла-

цебо, что подтверждает подавляющее влияние препарата 

на прогрессирование ИЗЛ-ССД. Интересным оказался тот 

факт, что степень снижения ФЖЕЛ как в группе плацебо, 

так и у принимавших нинтеданиб была различной в зави-

симости от приема ММФ. Самый лучший эффект – наи-

меньшее годовое снижение ФЖЕЛ (40,2 мл) – был отме-

чен в подгруппе больных, получавших одновременно ММФ 

и Нинтеданиб. У пациентов из группы плацебо, принимав-

ших ММФ, темпы снижения ФЖЕЛ были меньше, чем 

без этого препарата. Самое выраженное прогрессирование 

(119,3 мл/год) было отмечено в группе плацебо у больных, 

не получавших ММФ. Таким образом, общий результат ле-

чения улучшался при использовании нинтеданиба в ком-

бинации с ММФ. Эти данные также подтверждают пози-

тивный эффект ММФ на легочную функцию. Заметного 

влияния нинтеданиба на другие проявления ССД (ДСЛ, 

кожный счет, дигитальные язвы) не было.

Профиль НР и переносимость нинтеданиба в ис-

следовании SENCSIS были сходными с соответствующи-

ми показателями других РКИ с участием больных ИЛФ. 

Желудочно-кишечные нарушения, в том числе диарея 

легкой или средней степени, тошнота, рвота, являются 

наиболее распространенными НР. Реже встречаются по-

вышение уровня трансаминаз, запоры, снижение веса. 

Приверженность лечению достаточно высока. Учащения 

кашля, инфекций верхних дыхательных путей, в частно-

сти назофарингита и бронхита, не отмечалось. Прекратили 

терапию из-за НР (в основном из-за диареи) 16% больных 

основной группы. Серьезные НР в основной группе от-

мечены в 24% и в группе плацебо в 21,5% случаев. Таким 

образом, способность нинтеданиба к торможению про-

грессирования ИЗЛ-ССД и относительно неплохая пере-

носимость позволяют рекомендовать его для внедрения 

в практику. В 2019 г. он был зарегистрирован в РФ для ле-

чения ИЗЛ-ССД.

Как и при ССД, у пациентов с ИВРЗ развиваются про-

грессирующие фибротические ИЗЛ, характеризующиеся 

увеличением фиброза легких по данным КТВР, снижени-

ем легочной функции, ухудшением симптомов и качества 

жизни, а также ранней летальностью [64, 65, 67]. Концепция 

общности патогенетических механизмов развития фиброза 

при ИЗЛ разной этиологии получает дальнейшее подтвер-

ждение. Показано, что при прогрессирующих фибрози-

рующих ИЗЛ разной природы в тканях легких достоверно 

повышены (по сравнению с донорами) уровни рецепто-

ров ключевых профиброзных медиаторов [68]. Новые по-

казания для применения нинтеданиба активно изучаются 

у больных с прогрессирующим интерстициальным пора-

жением легких разной этиологии: при системных ревмати-

ческих заболеваниях, хроническом гиперчувствительном 

пневмоните, индуцированных факторами окружающей 

среды пневмонитах и др. Недавно закончившееся исследо-

вание INBUILD предоставило новые доказательства замед-

ления прогрессирования ИЗЛ различной этиологии у паци-

ентов, получавших нинтеданиб [69]. В это многоцентровое 

двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ были вклю-

чены 663 пациента с прогрессирующими формами ИЗЛ 

(но не ИЛФ) и фибротическими изменениями в легких объе-

мом >10% по данным КТВР, ФЖЕЛ ≥45% от должных вели-

чин и DLco ≥30–<80% от должных величин. Основным по-

казателем эффективности было годичное снижение ФЖЕЛ 

в мл (за 52 нед.). Лечение нинтеданибом более эффективно, 

чем плацебо, тормозило годичное снижение ФЖЕЛ в груп-

пе больных в целом и у пациентов с фиброзным паттерном 

острой интерстициальной пневмонии (ОИП). Сходные по-

зитивные результаты были получены в субпопуляции паци-

ентов с другими (не-ОИП-подобными) фибротическими 

паттернами. Эффективность препарата была сопоставима 

во всех подгруппах пациентов независимо диагноза и КТВР 

паттерна. Не было различий между подгруппами по динами-

ке качества жизни, связанного со здоровьем, которое оцени-

валось с помощью опросника K-BILD (King’s BriefInterstitial 

Lung Disease Questionnaire). Нинтеданиб несколько снижал 

риск развития обострения ИЗЛ и летальности. Среди па-

циентов, принимавших участие в исследовании, 170 имели 

ИЗЛ, ассоциированные с аутоиммунными заболеваниями, 

включая РА (n=89), ССД (n=39), смешанное заболевание 

соединительной ткани (n=19) и другие (n=23). Прием нин-

теданиба сопровождался уменьшением скорости снижения 

ФЖЕЛ за год по сравнению с плацебо на 58%. Так, сниже-

ние этого показателя у принимавших нинтеданиб (n=82) со-

ставило в среднем 75,9 мл/год, а в группе плацебо (n=88) – 

178,6 мл/год. Различие составило 102,7 мл/год (95% ДИ 

23,2‒182,2, p=0,012). По сравнению с предыдущими иссле-

дованиями нинтеданиба каких-либо новых проблем в от-

ношении безопасности установлено не было. Спектр НР 

у больных, принимающих ниндеданиб, был сходен с ранее 

описанным у пациентов с ИЛФ. Профиль НР у больных ау-

тоиммунными ИЗЛ из исследования INBUILD приведен 

в таблице 3.

Таблица 3. Наиболее частые неблагоприятные реакции на 
фоне лечения нинтеданибом у пациентов с ИЗЛ на фоне 
лечения нинтеданибом, n (%) [69]*

Неблагоприятные реакции
Нинтеданиб 
(n=82)

Плацебо 
(n=88)

Диарея 52 (63,4) 24 (27,3)

Тошнота 22 (26,8) 10 (11,4)

Снижение аппетита 15 (18,3) 1 (1,1)

Рвота 14 (17,1) 6 (6,8)

Повышение уровня аланинаминотрансферазы 14 (17,1) 3 (3,4)

Бронхиты 13 (15,9) 13 (14,8)

Повышение уровня аспартатаминотрансферазы 11 (13,4) 4 (4,5)

Назофарингиты 10 (12,2) 13 (14,8)

Запоры 10 (12,2) 5 (5,7)

Боль в верхних отдела живота 10 (12,2) 2 (2,3)

Снижение веса 10 (12,2) 1 (1,1)

Инфекции мочевыводящих путей 9 (11,0) 2 (2,3)

Одышка 6 (7,3) 10 (11,4)
Примечание:* НР регистрировались во время курса лечения (длительностью 
52 нед.), а также в период наблюдения в течение 28 сут. после последнего 
приема препарата для пациентов, прекративших прием до 52-й нед.
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Ряд продолжающихся в настоящее время исследо-

ваний посвящен воздействию на ключевой фактор роста 

в процессах фиброзообразования — трансформирую-

щий фактор роста (ТФР)-β и оценке его клиническо-

го эффекта при ССД. На моделях фиброза блокирова-

ние ТФР-β приводит к предупреждению развития или 

уменьшению фиброза. Известно, что при ССД в коже 

и ткани легких увеличена экспрессия генов, регулиру-

емых ТФР-β. Это позволило предположить, что блока-

да ТФР-β может давать терапевтический эффект при 

ССД. В настоящее время проходит испытание (вторая 

фаза) препарата абитузумаб (abituzumab), который пред-

ставляет собой гуманизированные (IgG2) монокло-

нальные антитела к CD51 (интегрин α-V), тормозящие 

активацию ТФР-β [70]. Представляют интерес монокло-

нальные антитела к рецептору эпидермального факто-

ра роста (препарат P144) [71] и особенно Фрезолимумаб 
(fresolimumab, GC1008) – человеческие моноклональ-

ные антитела к ТФР-β1-β2-β3 [72], эффективность ко-

торых была исследована в пилотном открытом проспек-

тивном исследовании у 15 больных диффузной ранней 

ССД в течение 12 нед. У ответчиков отмечено быстрое 

и достоверное снижение кожного счета, которое четко 

коррелировало со скоростью и степенью снижения кож-

ных биомаркеров фиброза. В серийных биоптатах кожи 

отмечено уменьшение инфильтрации кожи миофибро-

бластами. Экспрессия генов-маркеров регуляции ТФР-

βthrombospondin-1 и car ti la geoligomericprotein снижа-

лась в кожных биоптатах уже на 3‒4-й неделе после 

начала лечения.

К препаратам, участвующим в блокаде ТФР-β-

стимулированного синтеза коллагена, относят пирфе-
нидон. Это малая молекула, которая снижает уровень 

ТФР-β1, ингибирует пролиферацию фибробластов 

и синтез коллагена, уменьшает воспаление за счет по-

давления синтеза и транслокации рецепторов ФНОα, 

ИЛ1β и других факторов воспаления. Пирфенидон по-

давляет образование свободных радикалов и оказывает 

прямое или косвенное действие на коллаген I типа, ТФР, 

ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-12, фибронектин, HSP47 и ММКА-1. 

Пирфенидон зарегистрирован в России для лечения 

ИЛФ, его эффективность при этом заболевании дока-

зана в трех высококачественных РКИ, которые показа-

ли способность препарата замедлять прогрессирование 

фиброза легких. Рекомендован он при легком и уме-

ренно выраженном ИЛФ. Имеются описания случаев 

применения пирфенидона при ССД с противоречивы-

ми результатами. Переносимость и безопасность пир-

фенидона при ИЗЛ-ССД изучалась в 16-недельном от-

крытом РКИ LOTUSS [73]. Часть пациентов (63%) 

одновременно получала ММФ. Общая частота НР была 

высокой – 97%, из них связанных с лечением – 68%, од-

нако отменен препарат был только в 9,5% случаев. Были 

получены значимые различия по улучшению кожного 

счета, ФЖЕЛ и ДСЛ между группами комбинированной 

терапии пирфенидоном и ММФ и монотерапии пирфе-

нидоном. В настоящее время пирфенидон в сочетании 

с ММФ испытывается в новом РКИ, получившем на-

звание Sclerodermalung study III (SLSIII – NCT03221257, 

ClinicalTrials.gov), набор в которое закончится 2021 г. 

В настоящее время пирфенидон для лечения ССД 

в России не зарегистрирован.

Трансплантация легких

При неэффективности всех методов проводимой те-

рапии, неуклонном прогрессировании легочного фиброза 

и развитии дыхательной недостаточности показана транс-
плантация легких при отсутствии выраженной патологии 

других внутренних органов [74]. Этот пока малодоступный 

метод остается последним шансом для больных с терми-

нальной стадией заболевания. Постоянно накапливающи-

еся данные свидетельствуют о том, что выживаемость у па-

циентов с ИЗЛ-ССД не отличается от таковой у больных, 

страдающих ИЗЛ другой этиологии [75, 76]. К специфиче-

ским факторам, ассоциированным с повышенным риском 

посттрансплантационной смертности при ИЗЛ-ССД, от-

носят пожилой возраст и увеличенный индекс массы тела 

[77 –79]. Полагают, что при ССД выраженная дисфункция 

пищевода и тяжелый желудочно-пищеводный рефлюкс 

ухудшают исходы трансплантации легких. В то же время 

имеются данные о том, что у больных ИЗЛ-ССД тяжесть 

пищеводной дисфункции, определенная по морфометри-

ческим или манометрическим критериям, не ассоциируется 

со снижением выживаемости после трансплантации легких. 

Острая реакция отторжения и инфекции были наиболее 

частыми осложнениями. Результаты функциональных ле-

гочных тестов после трансплантации, как правило, оста-

вались стабильными. Медиана выживаемости составила 

2,4 [0,7; 3,7] года. Различия выживаемости между пациента-

ми с ИЗЛ-ССД и с другими заболеваниями отсутствуют [79].

Заключение

В последние годы был достигнут значительный про-

гресс в лечении тяжелых проявлений ССД, таких как фено-

мен Рейно, почечный криз, ЛАГ, ИЗЛ, что привело к по-

вышению выживаемости и качества жизни [80]. Однако 

традиционные методы терапии, применяемые в настоящее 

время, недостаточно эффективны и имеют ограниченные 

возможности для кардинального улучшения прогноза при 

данном заболевании. В связи с этим остаются актуальными 

изучение и внедрение новых подходов к терапии ССД-ИЗЛ 

с доказанной эффективностью и безопасностью [81]. В на-

стоящее время активно изучается ряд новых препаратов 

с различными механизмами действия. Для испытаний но-

вых методов и подходов развернут масштабный фронт вы-

сококачественных РКИ. Можно полагать, что полученные 

результаты недавно закончившихся и проводимых в насто-

ящее время РКИ в перспективе помогут определить кон-

кретные модели заболевания для перехода к персонализи-

рованному лечению каждого пациента.
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Расшифровка механизмов патогенеза ревматоидного артрита в сочетании с разработкой широкого спектра 

генно-инженерных биологических препаратов относятся к числу крупных достижений медицины XXI в. 

Новое направление фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний связано с создани-

ем «таргетных» пероральных лекарственных противовоспалительных препаратов, к которым относятся 

ингибиторы янус-киназ. Представителем класса этих ингибиторов является упадацитиниб, который зареги-
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спондилите, псориатическом артрите и других иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. В обзо-

ре представлены новые данные, касающиеся эффективности и безопасности упадацитиниба при ревматоид-

ном артрите.
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Расширение знаний о механизмах патогенеза им-

муновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), 

стимулировавших разработку широкого спектра новых 

противовоспалительных препаратов, относится к числу 

крупных достижений медицины XXI в. [1, 2]. В этом ряду 

особое место занимают ингибиторы янус-киназ (Janus ki-

nase – JAK) [3, 4], внедрение которых в клиническую пра-

ктику существенно расширило возможности фармакоте-

рапии ревматоидного артрита (РА) и других ИВРЗ. Наряду 

с тофацитинибом (ТОФА) [5, 6] и барицитинибом (БАРИ) 

[7, 8] недавно для лечения РА зарегистрирован новый ин-

гибитор JAK – упадацитиниб (УПА) [9, 10], обсуждение 

перспектив применения которого в ревматологии является 

целью нашего обзора.

Материалы, касающиеся молекулярных механизмов, 

определяющих противовоспалительные и иммуномодули-

рующие эффекты ингибиторов JAK, суммированы в серии 

обзоров [3, 4, 11, 12]. Фармакологической «мишенью» для 

этих препаратов являются JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK 

2 – tyrosine kinase 2) – центральные компоненты сигналь-

ного пути, включающего также рецепторы цитокинов типа I 

и типа II и факторы транскрипции STAT (signal transducer 

and activator of transcription), который регулирует переда-

чу внутриклеточных сигналов от более чем 50 цитокинов, 

интерферонов (ИФН) и факторов роста. В зависимости 

от селективности к изоформам JAK препараты условно по-

дразделяются на неселективные (пан)ингибиторы JAK и се-

лективные ингибиторы JAK. Данные классических методов 

фармакологического тестирования in vitro и ex vivo (подав-

ление активности рекомбинантных JAK, индуцированно-

го цитокинами фосфорилирования STAT в различных кле-

точных линиях и др.) позволяют классифицировать УПА 

как селективный ингибитор JAK1. Согласно результатам 

«ферментного» метода УПА более чем в 40 раз селектив-

ней к JAK1, чем к JAK2, в 130 раз селективней к JAK1, чем 

к JAK3, в 190 раз селективней к JAK1, чем к TYK2 [13]. При 

использовании «клеточного» метода УПА в 60 раз силь-

нее ингибирует сигнализацию JAK1-зависимых цитоки-

нов, в частности интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-2, интерферона 

(ИФН)γ, чем JAK2-зависимых цитокинов (эритропоэтин). 

Кроме того, УПА подавляет воспаление, гипертрофию си-

новиальной оболочки, деструкцию хряща и образование 

костных эрозий при введении крысам с эксперименталь-

ным артритом. Следует, однако, подчеркнуть, что селектив-

ность ингибиторов JAK является относительной, не всегда 

корреспондируется с предполагаемой клинической эффек-

тивностью и развитием нежелательных лекарственных реак-

ций (НЛР), зависит от дозы препаратов («терапевтическое 

окно» селективности), их способности к пенетрации внутрь 

клеток, генетического полиморфизма JAK [14–16].

Общая характеристика УПА в сравнении с ТОФА 

и БАРИ представлена в таблице 1.

Эффективность терапии УПА

Исследования фаз I и II
В исследовании фазы I (здоровые добровольцы) было 

показало, что УПА имеет благоприятный профиль без-

опасности в «супратерапевтической» дозе 48 и 24 мг 2 раз 

в день в течение 14 и 27 дней [17]. Фармакокинетический 

профиль УПА характеризуется коротким периодом полу-

выведения, отсутствием аккумуляции и взаимодействия 

с метотрексатом (МТ) [18]

В рамках фазы IIb было проведено 2 рандомизирован-

ных контролируемых исследования (РКИ) (BALANCE-1 

и BALANCE-2), в первое из которых вошли пациенты, 

резистентные к терапии ингибиторами фактора некро-

за опухоли (ФНО) α [19], а во второе – МТ [20]. В обоих 

исследованиях оценивалась эффективность УПА в дозах 

3, 6, 12 и 18 мг 2 раза в день. Кроме того, в исследование 

BALANCE-2 вошли пациенты, получавшие УПА в дозе 

24 мг 2 раза в день. В обоих исследованиях достигнута «пер-

вичная» конечная точка: 20%-ное улучшение по ACR20 че-

рез 12 нед. (ACR20) по сравнению с плацебо (ПЛ), отмече-

но очень быстрое развитие эффекта (через 2 нед.), выход 

эффекта на «плато» при назначении УПА в дозах 6 и 12 мг 

2 раза в день.

Исследования фазы III
Программа исследований УПА фазы III (SELECT) 

включает 7 международных РКИ (табл. 2), исследование 

SELECT-SUNRISE проводилось только в Японии [27]. 

В РКИ включались пациенты с активным РА, подавляю-

щее большинство которых были серопозитивными по рев-

матоидному фактору (РФ) и антителам к циклическому 

цитруллинированному пептиду (АЦЦП), не получавшими 

ранее терапию стандартными базисными противовоспа-

лительными препаратами (сБПВП), резистентными к МТ 

и другим сБПВП, генно-инженерным биологическим пре-

паратам (ГИБП). Более половины пациентов получали те-

рапию низкими дозами ГК (табл. 3).

Забегая вперед, следует подчеркнуть, что во всех 

РКИ достигнуты все планируемые «первичные» и «вторич-

ные» конечные точки: клинические, рентгенологические, 

а также функциональные, отражающие качество жизни 

пациентов: HAQ-DI (Health Assesment Health Assessment 

Questionnaire Disability Index), FACIT-FATIGUE 

(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – fatigue 

scale) и SF-36 (Short Form-36) [29, 30]. Особое внимание 

заслуживают материалы долгосрочных расширенных ис-

следований (Long-Term Extension – LTE), в которые вошли 

пациенты, завершившие соответствующие РКИ и продол-

жающие принимать УПА в виде монотерапии или ком-

бинированной терапии с БПВП: SELECT-COMPARE 

(72 нед.) [31], SELECT-MONOTHERAPY (84 нед.) [32], 

SELECT-EARLY (72 нед.) [33]. Существенных различий 

в эффективности терапии при использовании УПА в дозе 

15 мг (УПА 15 мг) и 30 мг (УПА 30 мг) 1 раз в день отмече-

но не было, но при использовании УПА 30 мг наблюдалось 

увеличение риска НЛР. Поэтому именно УПА 15 мг на-

значался пациентам с РА, вошедшим в LTE, и официаль-

но зарегистрирован для лечения РА. Данные, касающиеся 

эффективности РКИ УПА (фаза III) при РА, суммированы 

в таблице 4.

В РКИ SELECT-NEXT [21] и SELECT-BEYOND [22] 

оценивалась эффективность УПА 15 и 30 мг (в комбинации 

сБПВП) у пациентов с рефрактерностью к терапии сБП-

ВП и ГИБП соответственно. В обоих исследованиях через 

12 нед. на фоне лечения УПА (15 и 30 мг) достигнуты «пер-

вичные» конечные точки, а именно эффекты по ACR20 и до-

стижению низкой активности (DAS28-CРБ ≤3,2).

Так, в исследовании SELECT-NEXT эффект 

ACR20 через 12 нед. отмечен у 65% пациентов УПА 15 мг, 

у 66% пациентов УПА 30 мг и у 36% в группе ПЛ (p<0,001), 

а по DAS28-CРБ ≤3,2 у 48, 48 и 17% пациентов соответст-

венно (p<0,0001).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика упадацитиниба, тофацитиниба, барицитиниба
Упадацитиниб (Rinvoq/РАНВЭК) Тофацитиниб (Xejjanz/Яквинус) Барицитиниб (Olumiant/Олумиант)

Ингибиция JAK JAK1 JAK1>JAK3>JAK2>TYK2 JAK1=JAK2

Доза 15 мг 1 раз в день 5 мг 2 раза в день 2 мг 1 раз в день

Лицензированные 
показания

Ревматоидный артрит Ревматоидный артрит 

Псориатический артрит

Язвенный колит 

Ревматоидный артрит

Одобрение FDA – 2019

EMA – 2019

Россия – 2019

FDA – 2012

EMA – 2017

Россия – 2013

FDA – 2018

EMA – 2017

Россия – 2018

Регистрация Не известно Более 80 стран Более 50 стран

Фармакокинетика Tmax 2–4 часа; t1/2 8–14 часов Tmax 0.5–1 час; t1/2 3.3 часа Tmax 2–4 часа; t1/2 8–14 часов

IC50 IC50JAK1 45 nM

IC50JAK2 109 nM

IC50JAK3 2.1 μM

IC50TYK2 4.7 μM

IC50JAK1 3.2 nM

IC50JAK2 4.2 nM

IC50JAK3 1.6 nM

IC50TYK2 34 nM

IC50JAK1 5.9 nM

IC50JAK2 5.7 nM

IC50JAK3 420 nM

IC50TYK2 60 nM

Лекарственные 
взаимодействия

Ингибиторы CYP3A4 (кетаконазол) и 
индукторы (рифампицин)

Ингибиторы CYP3A4 (кетаконазол) Ингибиторы OAT3 и CYP3A4 (кетакона-
зол) и индукторы (рифампицин)

Почечная 
недостаточность

Пациентам с нарушением функции 
почек легкой, умеренной или тяжелой 
степени коррекция дозы препарата не 
требуется. Не исследовался у пациентов 
с терминальной стадией почечной недо-
статочности

При мягкой (КК 50-89 мл/мин и умерен-
ной (КК 30–49 мл/мин) ХПН модификация 
дозы не требуется. При тяжелой ХПН 
(КК <30 мл/мин) не превышать дозе 
5 мг/сутки

1 мг 1 раз в день при КК 30–60 мл/мин. 
Не рекомендуется при КК <30 мл/мин

Печеночная 
недостаточность

При мягкой (Сhild Pugh A) и умеренной 
(Сhild Pugh B) печеночной недостаточно-
сти модификация дозы не требуется. 
При тяжелой печеночной недостаточно-
сти (Сhild Pugh С) не рекомендуется

При мягкой (Сhild Pugh A) печеночной 
недостаточности модификация дозы 
не требуется. При умеренной (Сhild Pugh 
В) печеночной недостаточности рекомен-
дуется доза 5 мг/день.

При тяжелой печеночной недостаточности 
(Сhild Pugh С) не рекомендуется

При мягкой (Сhild Pugh A) умеренной 
(Сhild Pugh B) печеночной недостаточ-
ности модификация дозы не требует-
ся. При тяжелой печеночной недоста-
точности (Сhild Pugh С) не рекоменду-
ется

НЛР Частые: инфекция верхних дыхательных 
путей (простуда, синусит), тошнота, 
кашель, лихорадка. 

Редкие: тяжелые инфекции, злокачест-
венные новообразования, тромбоз, 
желудочно-кишечные перфорации, 
нарушение лабораторных параметров, 
эмбриофетальная токсичность.

Очень редкие: кардиоваскулярные ката-
строфы

Частые: инфекция верхних и нижних дыха-
тельных путей, инфекция HZ, инфекция 
мочеполовых путей, тошнота, рвота, боли 
в животе, гастрит, сыпь, увеличение массы 
тела, анемия, лейкопения, увеличение кон-
центрации печеночных трансаминаз.

Редкие: туберкулез, дивертикулит, пиело-
нефрит, целлюлит, вирусный гастроэнте-
рит, увеличение креатинина, ХС, ЛНП

Частые: инфекция верхних и нижних 
дыхательных путей, инфекция HZ, 
инфекция мочеполовых путей, пневмо-
ния, тромбоцитоз.

Редкие: лейкопения, увеличение КФК, 
триглицеридов, увеличение массы тела

Программа клинических 
исследований

ПсА – фаза III

АС – фаза II/III

ЯК – фаза III

БК – фаза III

ГКА – фаза III

АД – фаза III

СпА – фаза III

Псориаз – фаза III

ЮИА – фаза III

СКВ – фаза II

БК – фаза II

Гнездная алопеция – фаза IV

Увеит – фаза II

Склерит – фаза II

ДКВ – фаза II

ДМ – фаза I

ССД – фаза I

АД – фаза III

Алопеция – фаза III

СКВ – фаза III

ЮИА – фаза III

Псориаз – фаза II

ГКА – фаза II

Примечание: КК – клиренс креатинина: ХПН – хроническая почечная недостаточность; ПсА – псориатический артрит; АС – анкилозирующий спондилит; СпА – спон-
дилоартрит; ЯК – язвенный колит; БК – болезнь Крона; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; АД- атопический дерматит; ГКА – гигантоклеточный артериит; 
СКВ – системная красная волчанка; ДКВ – дискоидная красная волчанка; ДМ – дерматомиозит; ССД – системная склеродермия; ХС – холестерин; ТГ – триглицери-
ды; ЛНП – липопротеины низкой плотности; HZ – herpes zoster; IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования; Tmax – время достижения максимальной 
концентрации вещества в плазме крови; t1/2 – период полувыведения.
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Таблица 2. Общая характеристика РКИ (фаза III) упадацитиниба при ревматоидном артрите
SELECT-EARLY [23] SELECT-NEXT [21] SELECT-

MONOTHERAPY 
[25]

SELECT-COMPARE 
[24, 28]

SELECT-BYOND 
[22]

SELECT-CHOICE 
[26]

Популяция Не получавшие МТ Резистентные 
к сБПВП

Резистентные к МТ Резистентные к МТ Резистентные 
к ГИБП

Резистентные 
к ГИБП

Число пациентов 1002 661 648 1629 499 657

Базовая терапия Нет БПВП Нет МТ БПВП БПВП

УПА, дозы (однократно) 7.5, 15, 30 мг в день 15, 30 мг в день 15, 30 мг в день 15 мг в день 15, 30 мг в день 15 мг в день

Препарат сравнения МТ ПЛ МТ ПЛ, АДА ПЛ АБЦ

Первичные конечные 
точки

ACR20/50 DAS28-
СРБ 2.6 (12 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 3.2 
(12 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 2,6 
(14 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 2.6 
(12 нед.)

ACR20

DAS28-СРБ 3.2 
(12 нед.)

Динамика DAS28-
СРБ (12 нед., 
non-inferiority)

Длительность основного 
периода исследования

48 нед. 12 нед. 14 нед. 48 нед. 24 нед. 24 нед.

Оценка рентгенологиче-
ского прогрессирования

mTSS (24 нед.) 
(96 нед.)

Нет Нет mTSS (26 нед.) 
(96 нед.)

Нет Нет

Примечание: mTSS – modified total Sharp score; УПА – упадацитиниб; МТ – метотрексат; АБЦ – абатацепт; АДА – адалимумаб; ПЛ – плацебо; ГИБП – генно-инженер-
ные биологические препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; DAS – Disease Activity Score; ACR – American College of Rheumatology; СРБ – 
С-реактивный белок.

Таблица 3. Общая характеристика пациентов с ревматоидным артритом, включенных в РКИ (фаза III) упадацитиниба
SELECT-EARLY 
[23]

SELECT-NEXT 
[21]

SELECT-
MONOTHERAPY [25]

SELECT-COMPARE 
[24, 28]

SELECT-BYOND 
[22]

SELECT-CHOICE 
[26]

Возраст, годы (SD) 51.9 (12.88) 55.3 (11.47) 54.5 (12.20) 54.2 (12.08) 56.3 (11.34) 55.8 (11.44)

Мужчины, % 24 17.6 19.8 20.0 16.5 17.8

Длительность РА, средняя (SD) 2.9 (5.38) 7.3 (7.89) 7.5 (8.88) 8.1 (7.73) 12.4 (9.38) 12.4 (9.49)

ЧБС, средняя (SD) 25.4 (14.42) 25.2 (13.80) 24.5 (15.10) 26.4 (15.15) 27.8 (16.31) 23.9 (13.77)

ЧПС, средняя (SD) 17 (10.75) 16.0 (10.04) 16.4 (10.94) 16.6 (10.31) 17.0 (10.75) 14.2 (7.60)

DAS28-СРБ, средняя (SD) 5.9 (0.97) 5.7 (0.97) 5.6 (0.92) 5.8 (0.97) 5.9 (0.95) 5.7 (0.90)

РФ +,% 79.7 73.8 71.4 80.9 73 62.4

АЦЦП +, % 81.4 79.1 73.3 80.6 72.6

Прием ГИБП в анамнезе, % Нет 12.2 Нет Нет 100 100

Неэффективность ГИБП в анамнезе, %

1 МД и  2 ГИБП

> 1 МД и > 2 ГИБП

Нет Нет Нет Нет

70.7

29.3

68.8

32.2

Прием ГК, % 46.06 43.3 51.61 59.6 50.6 55.8

Доза ГК, средняя (SD) 6.4 (3.10) 6.0 (2.36) 6.1 (2.52) 6.2 (2.27) 5.37 (2.37) 6.1 (2.50)

Прием БПВП в анамнезе

только МТ, %

МТ + другие БПВП, %

Другие БПВП

Нет 

55.5

21.4

23.3

Да Да

73.3

11.8

14.9

Нет данных

Прием МТ в период РКИ, % Нет 76.5 100 100 БПВП БПВП

Доза МТ, средняя (SD) 17.0 (4.87) 16.8 (4.21) 17.0 (4.17) Нет данных
Примечание: МД – механизм действия; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; SD – standard deviation.

В исследовании SELECT-BEYOND, в которое во-

шла наиболее тяжелая популяция пациентов с РА (ре-

фрактерность к лечению одним или несколькими ГИБП), 

на фоне УПА 15 мг и УПА 30 мг отмечена быстрая поло-

жительная динамика активности РА. Через 12 нед. эффект 

ACR20 имел место у 65% УПА 15 мг, у 56% пациентов УПА 

30 мг и только у 28% пациентов в группе ПЛ (p<0,0001), 

а низкая активность DAS28-СРБ ≤3,2 у 43, 42 и 14% паци-

ентов (p≤0,0001), соответственно.

Исследования SELECT-EARLY [23, 33] и SELECT-

MONOTHERAPY [25] были посвящены анализу эф-

фективности монотерапии УПА у пациентов, не по-

лучавших МТ (ранний РА) и резистентных к МТ 

соответственно. В качестве активного «компаратора» 

в обоих исследованиях в группах сравнения пациенты по-

лучали МТ.

В SELECT-EARLY [23, 33] вошли пациенты с фак-

торами риска неблагоприятного прогноза (≥1 эрозии 

в мелких суставах кистей при рентгенологическом иссле-

довании, позитивными результатами по РФ и АЦЦП), 

которые были рандомизированы на 3 группы; УПА 15 мг, 

УПА 30 мг и МТ. Исследование SELECT-EARLY включа-

ло 2 этапа. В течение этапа 1 (48 нед.) проводилось РКИ, 

в котором сравнивалась эффективность монотерапии 

УПА (15 и 30 мг) и МТ (титрование дозы до 20 мг/нед. 

в течение 8 нед.). Этап 2 (длительность до 4 лет) пред-

ставлял собой LTE, в течение которого пациенты полу-

чали терапию в открытом режиме. Добавление (rescue) 
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сопутствующей терапии пациентам, которые не достигли 

20% улучшения по числу ЧБС (число болезненных суста-

вов) и ЧПС (число припухших суставов), было возможно 

на 12-й и 26-й неделе. Среди 945 рандомизированных па-

циентов 781 (83%) закончил этап 1. Через 24 нед. эффек-

тивность терапии ACR50 составила 52,1 и 56,4% в группах 

УПА 15 и 30 мг соответственно, а в контроле МТ 28,3%, 

по DAS28-СРБ ≤2,6 (клиническая ремиссия) у 48,3, 

50,0 и 18,5% пациентов соответственно (p≤0,001, во всех 

случаях).

Как видно из таблицы 5, лечение УПА 15 и 30 мг ас-

социировалось со стабильным статистически достоверным 

снижением активности РА (по сравнению с монотерапией 

МТ) вплоть до 72 нед.

Таблица 4. Эффективность упадацитиниба при ревматоидном артрите (по данным РКИ фазы III)

ACR20 ACR50 ACR70
Низкая активность 
(DAS28-СРБ 3.2)

Ремиссия
(DAS28-СРБ 2.6)

SELECT-COMPARE (через 12 недель)

УПА + МТ (п=651) 71% 45% 26% 49% 29%

АДА + МТ (п=327) 63%* 29%** 15%** 29%** 18%**

ПЛ (п=651) 36%** 15%** 5%** 14%** 6%**

SELECT-NEXT (через 12 недель)

УПА (п=221) 64% 38% 21% 48% 31%

ПЛ (п=221) 36%** 15%** 6%** 17%** 10%**

SELECT-MONOTHERAPY (14 недель)

УПА (п=217) 68% 42% 23% 45% 28%

МТ (п=216) 41%** 15%** 3%** 19%** 8%**

SELECT-BEYOND (12 недель)

УПА+ сБПВП (n=169) 65% 34% 12% 43% 29%

ПЛ+сБПВП (n=164) 28%** 12%** 7%** 14%** 10%**

SELECT-CHOICE (12 недель)

УПА + сБПВП (n=303) 75.6% 46.2% 21.5% 49.8% 30.0%

АБЦ + сБПВП (n=309) 66.3%* 34.3%*** 13.6%*** 28.8%** 12.3%**
Примечание: * p0.05; **p0.001; ***p0.01.

Таблица 5. Эффективность терапии УПА по данным SELECT-EARLY

Параметры
24 недели 72 недели

МТ УПА 15 мг УПА 30 мг МТ УПА 15 мг УПА 30 мг

ACR20, % 59 78*** 79*** 50 71*** 72***

ACR50, % 33 60*** 66*** 39 62*** 67***

ACR70, % 19 45*** 50*** 26 47*** 54***

DAS28-СРБ 3,2,% нд нд нд 38 63*** 69***

DAS28-СРБ 2,6 % 19 48*** 50*** 28 52*** 61***

 CDAI 10,0, % 38 56*** 61*** 42 60*** 69***

CDAI 2,8, % 11 28*** 20*** 19 35*** 44***

SDAI 11,0, % 37 57*** 60*** нд нд нд

SDAI 3,3, % 9 28*** 30*** нд нд нд

Ремиссия Boolean,% 7 24*** 25*** 13 29*** 33***
Примечание: *** p<0,0001; нд – нет данных.

Таблица 6. Эффективность упадацитиниба и метотрексата при раннем ревматоидном артрите

Параметры МТ (n=99) УПА 15 мг (n=98) УПА 30 мг (n=73)

ACR20, % 63 85*** 84**

ACR50, % 35 66*** 75***

ACR70, % 22 49*** 62***

DAS28-СРБ 3,2, % 34 64*** 65***

DAS28-СРБ 2,6, % 20 55*** 60***

CDAI 10,0, % 42 59* 69***

CDAI 2,8, % 11 35*** 40***

Ремиссия Boolean,% 7 34*** 37***

Отсутствие прогрессирования деструкции суставов, % 66 83* 95***

Примечание: *p<0,05, **p<0,001; *** p<0,001.
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Кроме того, среди пациентов, достигших эффек-

та по ACR50 через 12 нед., у значительно большего числа 

пациентов, получавших УПА 15 и 30 мг, отмечено ≥50% 

улучшение 5 компонентов критериев ACR, включая боль, 

общее улучшение по мнению врача и пациента, HAQ-DI 

и СРБ, чем в группе МТ [34].

Важные результаты были получены в рамках субана-

лиза SELECT-EARLY, в котором оценивались эффектив-

ность УПА и МТ в группах пациентов с РА (n=270) при 

очень раннем назначении препаратов (в пределах 90 дней 

от момента постановки диагноза) [35].

Как видно из таблицы 6, раннее назначение тера-

пии УПА приводит к высокой частоте развитии ремис-

сии (в том числе по Boolean) и подавлению деструкции 

суставов. Фактически SELECT-EARLY является одним 

из немногих исследований, продемонстрировавших пре-

имущества «альтернативной» противовоспалительной те-

рапии по сравнению с высокими дозами МТ у пациентов 

с ранним РА.

В исследование SELECT-MONOTHERAPY [25] 

были включены 648 пациентов, которые были рандомизи-

рованы на 3 группы: монотерапия УПА 15 мг, УПА 30 мг 

и МТ. Через 14 нед. эффективность терапии УПА 15 мг 

(ACR20) отмечена у 68% пациентов, УПА 30 мг – у 71% 

пациентов, а МТ – у 41% пациентов, а по DAS28-СРБ 

<3,2 – у 45, 53 и 19% пациентов соответственно (p<0,001, 

во всех случаях). В рамках программы LTE пациенты, по-

лучавшие МТ, через 14 нед. «переключались» на лечение 

УПА (15 или 30 мг) [32]. Как видно из таблицы 7, эффек-

тивность терапии у пациентов, «переключенных» с МТ 

на УПА 15 мг и 30 мг, такая же, как и у пациентов, изна-

чально получавших УПА.

Представляют интерес материалы сравнения LTE 

SELECT-MONOTHERAPY и SELECT-NEXT, которые 

свидетельствуют об отсутствии достоверных различий 

в эффективности монотерапии УПА и комбинированной 

терапии УПА и сБПВП [36] (табл. 8).

В перспективе эти данные могут иметь очень важное 

значение для оптимизации лечения пациентов с РА, у ко-

торых развиваются НЛР или имеет место непереносимость 

сБПВП, в первую очередь МТ.

SELECT-COMPARE [24, 28] представляет собой са-

мое крупное РКПИ в рамках программы SELECT (n=1629), 

в которое были включены пациенты, резистентные к те-

рапии МТ. Целью этого исследования было сравнить 

эффективность УПА и моноклональных антител (мАТ) 

к фактору некроза опухоли (ФНО)α, адалимумаба (АДА). 

Пациенты были рандомизированы на 3 группы: УПА 15 мг, 

АДА (40 мг 1 раз в 2 нед.) и ПЛ. Через 12 нед. эффективность 

УПА достоверно превосходила ПЛ по ACR20 (72% против 

36%) и DAS28-СРБ ≤2,6 (29% против 6%) (p<0,0001, в обо-

их случаях). Отмечена достоверно более высокая эффек-

тивность УПА по сравнению с АДА по DAS28-СРБ ≤3,3 

(45% против 29%; p<0,001). На 12-й неделе терапии УПА 

превосходил АДА по ACR50 (45% против 29%, p<0,001), 

снижению боли (–32 против –25 по ВАШ, p <0,001) и ин-

дексу HAQ-DI (–0,6 против –0,5, p<0,01). С 12-й по 26-ю 

неделю пациенты с недостаточным эффектом АДА «пере-

ключались» на прием УПА или наоборот. Замена одного 

препарата на другой приводила к повышению эффектив-

ности терапии (число пациентов, достигших CDAI ≤10), 

но в большей степени АДА на УПА (53%), чем УПА на АДА 

(41%) [37]. Материалы LTE SELECT-COMPARE [31] под-

тверждают более высокую длительную эффективность 

(72 нед.) комбинированной терапии УПА и МТ по сравне-

нию с АДА в комбинации с МТ (табл. 9).

При анализе данных исследований SELECT-EARLY 

и SELECT-COMPARE установлено, что монотерапия УПА 

или комбинированная терапия УПА подавляют прогресси-

рование деструкции суставов в большей степени, чем мо-

нотерапия МТ или комбинированная терапия АДА и МТ 

[38] (табл. 10).

Суммарный анализ результатов трех РКИ (SELECT-

NEXT, SELECT-BYOND, SELECT-COMPARE) свидетель-

ствует о том, что эффективность терапии УПА (15 и 30 мг) 

Таблица 7. Эффективность терапии упадацитинибом 
и метотрексатом (SELECT-MONOTHERAPY)

Параметры
МТ→УПА 
15 мг

МТ→УПА 
30 мг

УПА

15 мг

УПА

30 мг

ACR20, % 86 90 88 96

ACR50, % 71 68 71 78

ACR70, % 49 50 54 66

DAS28-СРБ 2,6, % 56 63 60 77

DAS28-СРБ 3,2, % 80 79 76 85

CDAI 10,0, % 78 85 74 85

CDAI 2,8, % 38 29 34 49

Ремиссия Boolean, % 27 23 26 41

Таблица 8. Сравнительная эффективность монотерапии упадацитинибом (SELECT-MONOTHERAPY) и комбинированной 
терапии упадацитинибом и сБПВП (SELECT-NEXT)

Параметры

Монотерапия УПА (14 нед.)

SELECT-MONOTHERAPY

Комбинированная терапия УПА и сБПВП 
(12 нед.)

SELECT-NEXT

Р (монотерапия против комбиниро-
ванной терапии

МТ (n=216)
УПА 15 мг 
(n=217)

УПА 30 мг 
(n=215)

ПЛ + МТ 
(n=165)

УПА 15 мг + МТ 
(n=148) 

УПА 30 мг + МТ 
(n=153)

УПА 15 мг УПА 30 мг

ACR20, % 41,2 67,7 71,2 38,2 66,2 65,4 0,962 0,561

ACR50, % 15,3 41,9 52,1 16,4 41,2 43,1 0,578 0,217

ACR70, % 2,8 22,6 33,0 4,8 20,9 26,1 0,172 0,134

DAS28-СРБ 3,2, % 19,4 44,7 53,5 18,2 48,6 49,7 0,564 0,878

DAS28-СРБ 2,6, % 8,3 28,1 40,9 9,7 28,4 30,7 0,594 0,142

CDAI 10,0, % 24,5 34,6 46,5 20,6 41,2 43,8 0,164 0,661

CDAI 2,8, % 0,9 12,9 19,5 3,0 9,5 13,7 0,063 0,069

Динамика HAQ-DI 
от исходной

–0,22 –0,56 –0,63 –0,32 –0,61 –0,60 0,593 0,108
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Таблица 9. Длительная (72 нед.) эффективность упадацитиниба и адалимумаба (SELECT-COMPARE)
Параметры УПА 15 мг + МТ (n=651) АДА + МТ (n=327)

ACR20, % 64* 53

ACR50, % 51** 38

ACR70, % 38** 25

DAS28-СРБ 2,6, % 41** 26

DAS28-СРБ 3,2, % 49** 32
Примечание: * p0,01; ** p0,001.

Таблица 10. Влияние терапии УПА и АДА на прогрессирование деструкции суставов по сравнению с ПЛ (96 нед.)

Параметры

SELECT-EARLY SELECT-COMPARE

УПА 30 мг (n=231)
УПА 
15 мг 
(n=238)

МТ (n=186)
УПА 15 мг МТ 
(n=327)

ПЛ + МТ→

УПА + МТ (n=529)
АДА + МТ 
(n=125)

Отсутствие прогрессирования деструкции суставов, % 91 89 76 82 77 75

в комбинации с сБПВП не зависит от исходной характе-

ристики пациентов, включая пол, возраст, массу тела, дли-

тельность заболевания, серопозитивность по РФ и АЦЦП 

и концентрацию СРБ [39].

Недавно были представлены материалы РКИ 

SELECT-CHOICE [26], целью которого был анализ срав-

нительной эффективности УПА и блокатора костимуляции 

Т-лимфоцитов – абатацепта (АБЦ). Следует напомнить, что 

АБЦ представляет собой весьма эффективный и безопас-

ный ГИБП [40], не уступающий по эффективности АДА 

[41]. В исследование были включены 612 пациентов, рези-

стентных к одному (67%) или нескольким ГИБП, среди ко-

торых 303 пациента получали лечение УПА (15 мг), 309 па-

циентов АБЦ (стандартная доза, внутривенно). Как видно 

из таблицы 11, по всем стандартным параметрам эффектив-

ности УПА достоверно превосходил АБЦ через 12 и 24 нед.

Важное место в оценке эффективности терапии РА 

придают показателям, которые определяются как «со-

стояние здоровья по мнению пациента» (patient-reported 

outcome, PRO) [42]. При анализе материалов исследова-

ний SELECT-NEXT и SELECT-BEYOND было показано, 

что УПА превосходит ПЛ в отношении таких параметров 

PRO, как боль, физические функции (HAQ-DI), усталость 

(FACIT-F), качество жизни (SF-36) [29, 30]. По данным 

РКИ SELECT-NEXT, лечение УПА (по сравнению с ПЛ) 

очень быстро (в течении первой недели) приводит к умень-

шению утренней скованности (p<0,0001), и эти различия 

сохраняются в течение 12 недель [21, 29]. В РКИ SELECT-

COMPARE, было установлено, что УПА превосходит АДА 

по влиянию на индекс боли (–32,1 против –25,6 соответ-

ственно, p≤0,001) и положительной динамике HAQ-DI 

(–0,60 против –0,49 соответственно, p≤0,01) в течение 

48 нед. [31].

Безопасность терапии УПА

Профиль безопасности УПА оценен в процессе ин-

тегрального анализа РКИ SELECT-NEXT, SELECT-

BYOND, SELECT-EARLY, SELECT-MONOTHERAPY 

и SELECT-COMPARE [43], в который вошли 3833 па-

циента, получивших ≥1 дозы УПА, в том числе УПА 

15 мг – 2630 пациентов и УПА 30 мг – 1204 пациента. 

НЛР оценивали как частоту явлений, скорректированных 

по длительности воздействия (exposure-adjusted event rate – 

EAERs) в пересчете на 100 человеко-лет (ЧЛ). Отдельно 

была проанализирована частота тяжелых и оппортуни-

стических инфекций [44, 45] и венозных тромбозов [46]. 

Наиболее частыми НЛР (≥5 НЛР/100ЧЛ) у пациентов, по-

лучавших УПА 15 мг, были назофарингит (НФ), инфекция 

верхних дыхательных путей (ИВДП), бронхит, мочевая 

инфекция (МИ), увеличение концентрации креатинфос-

фокиназы (КФК) и аспарагиновой трансаминазы (АСТ), 

а УПА (30 мг): ИВДП, МИ, увеличение КФК, НФ, бакте-

риальный бронхит и инфекция Herpes Zoster (HZ). В целом 

частота НЛР и НЛР, приведших к прерыванию лечения 

на фоне лечения УПА 15 мг, МТ и АДА, была сходной и ко-

личество выше у пациентов, получавших УПА 30 мг, чем 

УПА 15 мг. Частота инфекции HZ была выше в группах па-

циентов, леченных УПА (15 и 30 мг), чем АДА и МТ. В по-

давляющем большинстве случаев (95%) имело место лег-

кое течение инфекции HZ. Однако, по данным K Winthrop 

и соавт. [45], хотя частота инфекции HZ была выше у па-

циентов, получавших лечение УПА 30 мг, чем УПА 15 мг, 

в целом она была сопоставима с частотой инфекции у па-

циентов, леченных АДА в комбинации с МТ или моноте-

рапии МТ. Факторами риска инфекции HZ были наличие 

HZ в анамнезе, проживание в азиатском регионе (p≤0,01) 

и возраст пациентов ≥65 лет. Частота венозного тромбоза 

(0,3–0,5/100ЧЛ), а также кардиоваскулярных осложнений 

и злокачественных новообразований была сходной с ча-

стотой этих осложнений в группах МТ+АДА и монотера-

пии МТ, за исключением небольшого увеличения частоты 

немеланомного рака кожи у пациентов, получавших УПА 

30 мг. Факторами риска венозных тромбозов на фоне УПА 

было наличие этих осложнений в анамнезе, высокий ин-

декс массы тела [46]. Всего было выявлено 6 случаев тубер-

кулеза: 3 – у пациентов, получавших УПА 15 мг, 2 – УПА 

30 мг и 2 – АДА. Частота летальных исходов не отличалась 

от популяционной, в большинстве случаев они были связа-

ны с кардиоваскулярными осложнениями.

Таблица 11. Эффективность упадацитиниба и абатацепта 
(SELECT-CHOICE)

Параметры
12 недель 24 недели

УПА 15 мг 
(n=303)

АБЦ 
(n=309)

УПА 15 мг 
(n=303)

АБЦ 
(n=309)

ACR20,% 75,6* 66,3 78,9 73,8

ACR50,% 46,2* 34,3 59,4* 49,5

ACR70,% 21,5** 13,6 37,3** 26,5

DAS28-СРБ 2,6,% 30,0*** 13,3 45,9*** 31,4

DAS28-СРБ 3,2,% 49,8*** 28,8 62,7*** 47,9
Примечание: * р0,05; ** p0,01; *** p0,001.
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Данные метаанализов

Эффективность и безопасность УПА в сравнении 

с ПЛ, другими ингибиторами JAK и ГИБП была подтвер-

ждена в серии метаанализов и систематических обзоров 

[47–58]. Так, по данным сетевого метаанализа J. Pope и со-

авт. [57], в который были включены материалы основных 

РКИ ТОФА [59–62], РКИ БАРИ [63–65] и РКИ УПА [21, 

24, 25, 27], получены следующие результаты. По таким па-

раметрам, как ответ по ACR50 и клиническая ремиссия 

DAS28-СРБ ≤2,6, через 12 нед. комбинированная терапия 

УПА 15 мг и сБПВП (43,4 и 29,8% пациентов соответствен-

но) была более эффективна, чем ТОФА 5 мг (38,7 и 24,3% 

соответственно), БАРИ 2 мг (37,1 и 20,1% соответственно) 

и БАРИ 4 мг (36,7 и 22,8% соответственно). Сходные тенден-

ции получены при анализе эффективности по ACR50/70 че-

рез 24 нед. Эффективность (ACR50) монотерапии УПА 

(у 38,5% пациентов) была выше, чем монотерапии ТОФА 

(у 18,3%). Следует подчеркнуть, что различия по эффек-

тивности между ингибиторами JAK носили количествен-

ный характер и были статистически недостоверны. Однако 

предварительные результаты анализа с использованием 

метода согласованного непрямого сравнения (Matching-

Adjusted Indirect Comparison – MAIC), основанного на кор-

рекции эффективности терапии в зависимости от клини-

ко-демографических характеристик пациентов (возраст, 

пол, число припухших и болезненных суставов, СРБ и др.), 

свидетельствуют о более высокой эффективности УПА, чем 

ТОФА [58]. Через 3 мес. монотерапия УПА была эффектив-

ней (ACR70) комбинированной терапии ТОФА+МТ (раз-

личий 9,9%, p<0,05), комбинированная терапия УПА+МТ 

эффективней (ACR50), чем комбинированная терапия 

ТОФА+МТ (различия 12,9%, p<0,05). Через 6 мес. отмечена 

более высокая эффективность комбинированной терапии 

УПА+МТ, чем ТОФА+МТ, по следующим индексам актив-

ности: SDAI (различия 9,1%, p<0,05). CDAI (различия 7,5%, 

p<0,05) и DAS28-СОЭ (различия 11,3%, p<0,01).

K. Bechman и соавт. [66] провели метаанализ частоты 

инфекционных осложнений, включая HZ, по материалам 

21 РКИ, в том числе 11 РКИ ТОФА (n=5888), 6 РКИ БАРИ 

(n=3520) и 4 РКИ УПА (n=1736). Риск заболеваемости (in-

cidence rate ratio – IRR) в отношении тяжелых инфекцион-

ных осложнений составил для ТОФА 1,97 (95% ДИ: 1,41–

2,68), для БАРИ – 3,16 (95% ДИ 2,02–4,63) и для УПА 3,02 

(95% ДИ: 0,98–7,04). Различия в значениях IRR для ТОФА 

(1,22, 95% ДИ: 0,60 –2,45), БАРИ (0,80, 95% ДИ 0,46–1,38) 

и УПА (1,14, 95% ДИ 0,24–5,43) и ПЛ были статистически 

не достоверными. Значение IRR инфекции HZ для ТОФА 

составило 2,58 (95% ДИ: 1,87–3,30), для БАРИ 3,16 (95% 

ДИ 2,07–4,63) и УПА 2,41 (95% ДИ: 0,66–6,18). IRR при 

сравнении БАРИ и ПЛ был 2,86 (95% ДИ: 1,26–6,50), для 

ТОФА – 1,38 (95% ДИ: 0,66–2,88) и УПА – 0,78 (95% ДИ: 

0,19–3,22). Таким образом, частота инфекций на фоне ле-

чения ингибиторами JAK пациентов с РА была очень низ-

кой, однако риск развития инфекции HZ (3,22 на 100/ЧЛ) 

был выше, чем в популяции. Отмечена тенденция к более 

высокому риску инфекции HZ на фоне лечения БАРИ, чем 

другими ингибиторами JAK, но эти различия были стати-

стически не достоверными.

Данные метаанализов EULAR, свидетельствующие 

о сходной эффективности и безопасности ГИБП и ингибито-

ров JAK [47, 48], позволили включить УПА (наряду с ГИБП) 

в алгоритм лечения РА в качестве препарата «второго ряда» при 

недостаточной эффективности МТ (и других сБПВП) [67].

Анкилозирующий спондилит (АС)

Продемонстрирована эффективность УПА у пациен-

тов с активным АС (модифицированные Нью-Йоркские 

критерии), не получавших лечение ГИБП, с неадекват-

ным эффектом (непереносимостью) по крайней мере 

двух нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП) [68, 69]. В РКИ фазы II/III SELECT-AXIS 1 (про-

должительность 104 нед.) были включены 197 пациентов, 

среди которых 93 пациента получали УПА (15 мг), 94 паци-

ента – ПЛ. В качестве «первичной» конечной точки оцени-

вали динамику ASAS40 (Assessment in SpondyloArthritis in-

ternational Society 40%) через 14 нед. Значительно большее 

число пациентов, получавших УПА (52%), достигли эф-

фекта ASAS40, чем в группе ПЛ (26%) (p=0,0003). Лечение 

УПА достоверно эффективнее ПЛ по влиянию на пока-

затели качества жизни, включая ASAS HI (Assessment in 

SpondyloArthritis international Society Health index) и ASQoL 

(Ankylosing Spondylitis quality of life) [69]. Например, в груп-

пе УПА через 14 нед. нормализация ASAS HI (счет ≤5) от-

мечена у 44,6% пациентов, а в группе ПЛ только у 21,1% 

пациентов (p<0,05). Минимальные клинически значимые 

различия (minimal clinically important diff erence – MCID) 

по динамике ASAS HI имели место на фоне УПА у 44,7%, 

в группе ПЛ – у 27% (p<0,05), а по ASQoL – у 614 и 43% па-

циентов соответственно (p<0,05). Отмечена быстрая поло-

жительная динамика показателей качества жизни, наблю-

даемая уже через 4 нед. от начала терапии.

Псориатический артрит (ПсА)

В рамках РКИ SELECT-PSA-1 эффективность и без-

опасность УПА по сравнению с АДА и ПЛ оценивалась 

у 1705 пациентов с активным ПсА [70], 82% из которых по-

лучали в прошлом МТ или другие сБПВП с недостаточным 

эффектом. Пациенты были рандомизированы на 4 груп-

пы (1:1:1:1): УПА 15 мг (n=429), УПА 30 мг (n=423), АДА 

(n=429) и ПЛ (n=423). «Первичной» конечной точкой был 

эффект ACR20 через 12 нед. Установлено, что лечение УПА 

ассоциируется со снижением активности ПсА. Эффект 

ACR20 отмечен у 70,6% пациентов, получавших УПА 15 мг, 

у 78,5% – УПА 30 мг и только у 36% в группе ПЛ (p<0,01 для 

УПА 15 и 30 мг по сравнению с ПЛ) и у 65% в группе АДА 

(p<0,01 по сравнению с УПА 15 и 30 мг). Отмечена более 

высокая эффективность УПА (15 и 30 мг) по сравнению 

с ПЛ, УПА 30 мг по сравнению с АДА при анализе «вторич-

ных» конечных точек ACR50/70, а также динамике DAQ-

DI и боли (только УПА 30 мг). Через 24 нед. на фоне УПА 

отмечено более выраженное замедление прогрессирования 

деструкции суставов (mTSS), чем в группе ПЛ (p<0,001). 

Частота НЛР у пациентов, получавших УПА 15 мг, АДА 

и ПЛ, не различалась, но умеренно возрастала у пациентов, 

получавших УПА 30 мг.

РКИ SELECT-PSA-2 было посвящено оценке эф-

фективности УПА у пациентов ПсА, резистентных к ГИБП 

[71]. В исследование был включен 641 пациент (54,3% жен-

щин, средняя продолжительность заболевания 10,1 года). 

61% пациентов был резистентен к 1 ГИБП, 18% – к 2 ГИБП 

и 13% – к 3 и более ГИБП. Пациенты были рандомизированы 

на 3 группы (1:1:1): УПА 15 мг (n=211), УПА 30 мг (n=218) и ПЛ 

(n=212). Через 12 нед. эффект по ACR20 составил в сравнивае-

мых группах 59,5, 63,8 и 24,1% соответственно (p<0,0001 в обо-

их случаях). УПА превосходил ПЛ и при анализе «вторичных» 

конечных точек, включая эффект по ACR50/70, динамике 
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HAQ-DI, SF-36, FACIT-F и SAPS (Self-Assessment of Psoriasis 

Symptoms). Как и в предыдущих исследованиях, частота НЛР 

в группах УПА 15 мг и ПЛ не отличалась, но умеренно возра-

стала на фоне лечения УПА 30 мг.

Перспективы

Данные, полученные в процессе широкомасштабных 

РКИ в рамках программы SELECT, свидетельствуют о том, 

что в арсенал фармакотерапии РА достойно вошел УПА – 

«таргетный» пероральный БПВП, широкое применение 

которого в перспективе может способствовать изменению 

парадигмы фармакотерапии этого заболевания. Отметим 

некоторые факты, подтверждающие это положение.

Продемонстрирована высокая эффективность моно-

терапии УПА при раннем РА (SELECT-EARLY), существен-

но превосходящая монотерапию МТ, которая рассматрива-

ется как «золотой стандарт» лечения этого заболевания [67, 

72]. Эти данные позволяют обсуждать потенциальную воз-

можность применения УПА в качестве «первого» БПВП 

у пациентов с высокой активностью РА и факторами риска 

неблагоприятного прогноза, у которых невозможно назна-

чить оптимальные дозы МТ из-за плохой переносимости 

или риска развития НЛР. Однако, поскольку имеются дан-

ные о более высокой эффективности и переносимости под-

кожного (п/к) МТ (по сравнению с пероральной формой 

препарата) [72], особенно в комбинации с ГК, целесообраз-

но проведение специальных РКИ, посвященных сравнению 

эффективности и безопасности терапии УПА и МТ (п/к) 

в виде монотерапии или в комбинации с ГК.

Известно, что у трети пациентов с развернутым РА 

имеет место плохая приверженность к лечению МТ из-за 

развития НЛР или плохой субъективной переносимости 

[73–75]. Поэтому привлекают внимание данные о том, что 

монотерапия УПА (SELECT-MONOTHERAPY) не отли-

чается по эффективности от комбинированной терапии 

УПА и МТ. К достоинствам УПА также следует отнести 

его более высокую эффективность по сравнению с АДА 

(SELECT-COMPARE) и АБЦ (SELECT-CHOICE) и у па-

циентов, резистентных к одному или нескольким ГИБП 

(SELECT-BEYOND). Все это вместе взятое расширяет воз-

можности фармакотерапии наиболее «тяжелых» пациен-

тов, страдающих РА [76]. Принимая во внимание неблаго-

приятные последствия длительной терапии ГК, связанные 

с развитием НЛР [77], в перспективе заслуживает специ-

ального анализа возможность снижения дозы или отме-

ны ГК на фоне лечения УПА пациентов с развернутым 

РА. Напомним, что 40–60% пациентов, принявших учас-

тие в программах SELECT, получали поддерживающую те-

рапию ГК (табл. 3). Следует особо подчеркнуть, что про-

блема оптимизации терапии ГК при РА стала особенно 

актуальной в период пандемии коронавирусной болезни 

2019 (COVID-19), поскольку длительный прием ГК явля-

ется одним из факторов риска тяжелого течения этого ин-

фекционного заболевания [78]. В отношении перспектив 

дальнейших исследований УПА при РА заслуживает из-

учения возможность снижения дозы УПА у пациентов, до-

стигших ремиссии заболевания, как это было показано ра-

нее, у пациентов, получавших лечение БАРИ [79].

Эффективность УПА (и других ингибиторов 

JAK) при РА теоретически хорошо обоснована [80, 81]. 

В рамках исследований SELECT-NEXT и SELECT-

BEYOND было показано, что снижение активности РА 

на фоне лечения УПА ассоциируется с нормализацией 

концентрации в сыворотках пациентов ключевых им-

мунологических биомаркеров, участвующих в патоге-

незе РА, а именно ИЛ-6, ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-18, 

ИФН-γ, ИФН-α, ИФН-β, ФНО-α, гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-

КСФ), хемокины (CCL23, CCL7), матриксная метал-

лопротеиназа (ММП) 3, S100A12 (S100 calcium-binding 

protein A12), отражающих активацию макрофагов, ми-

елоидных клеток и лимфоцитов [82]. Выраженные про-

тивовоспалительные и иммуномодулирующий эффекты 

УПА подтверждены при анализе экспрессии генов (бо-

лее 100 транскриптов иРНК) в образцах цельной крови 

(Affymetrix Clarion S HT microarray), полученных от па-

циентов РА, вошедших в РКИ SELECT-NEXT [83]. 

В этом исследовании продемонстрирована ингибиция 

экспрессии генов широкого спектра цитокинов (IFNA, 

IFNB, IFNG, IL2, IL5, IL6, IL7, IL15, IL21, CSF-2, OSM, 

TGFB, TNFA), внутриклеточных сигнальных молекул 

(STAT, JAK, SYK, PI3K, PRKCA), сигнальных путей Toll-

подобных рецепторов (TLR2, TLR3, TLR4, TLR9), а так-

же других «провоспалительных» путей, участвующих 

в активации врожденного и приобретенного иммуни-

тета, миграции лейкоцитов, фагоцитарной активности. 

Важные данные получены при сравнении молекуляр-

ных эффектов УПА и АДА (SELECT-COMPARE) c ис-

пользованием протеомного анализа (Olink platform) [84]. 

Оказалось, что лечение УПА и АДА приводит к сниже-

нию концентрации биомаркеров, ассоциирующихся 

с функциональной активностью нейтрофилов/макро-

фагов, но УПА в большей степени влиял на «иммунные» 

белки, участвующие в реализации Т-клеточного иммун-

ного ответа, а АДА – в регуляции М1 («воспалительных») 

макрофагов. На фоне лечения АДА клинический эффект 

коррелировал со снижением IL6, TNFRSF1A, MMP10, 

IL2RA, PLAUR, CCL2, TNFRSF10C, SERPINE1, 

а УПА – с IL17A, IL17C, CCL11, CCL20, TIMP4. В це-

лом лечение УПА сопровождалось ингибицией бо-

лее широкого спектра «провоспалительных» медиато-

ров, чем АДА, что соответствует данным исследования 

SELECT-COMPARE, свидетельствующим о более вы-

сокой клинической эффективности УПА по сравнению 

с АДА. Примечательно, что из 184 исследованных белков 

ни один одновременно не был связан с клиническим эф-

фектом обоих пре па ратов.

В заключение необходимо подчеркнуть, что, несмо-

тря на веские теоретические предпосылки, убедительные 

результаты РКИ и длительных исследований в рамках LTE 

о высокой эффективности и безопасности УПА, истинное 

место этого препарата в лечении РА может быть определе-

но только в процессе его применения в реальной клини-

ческой практике в сопоставлении с другими ингибитора-

ми JAK и ГИБП в рамках международных и национальных 

регистров.
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The explanation of the mechanisms underlying the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA), along with the develop-

ment of a wide range of genetically engineered biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs), is 

among the major achievements of medicine in the 21st century. A new direction in the pharmacotherapy of inflamma-

tory rheumatic diseases is associated with the development of “targeted” oral anti-inflammatory drugs, which include 

Janus kinase (JAK) inhibitors. One representative of the class of JAK inhibitors is upadacitinib (UPA), which has been 

registered for the treatment of RA and is undergoing clinical studies in patients with ankylosing spondylitis, psoriatic 

arthritis, and other inflammatory rheumatic diseases. This review presents new data on the efficacy and safety of UPA 

in RA.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ УПАДАЦИТИНИБА ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ 
И ДРУГИХ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Е.Л. Насонов1,2,*, А.М. Лила1,3

Расшифровка механизмов патогенеза ревматоидного артрита в сочетании с разработкой широкого спектра 

генно-инженерных биологических препаратов относятся к числу крупных достижений медицины XXI в. Новое 

направление фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний связано с созданием «тар-

гетных» пероральных лекарственных противовоспалительных препаратов, к которым относятся ингибиторы 

янус-киназ. Представителем класса этих ингибиторов является упадацитиниб, который зарегистрирован для 

лечения ревматоидного артрита и проходит клинические испытания при анкилозирующем спондилите, псори-

атическом артрите и других иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. В обзоре представлены 

новые данные, касающиеся эффективности и безопасности упадацитиниба при ревматоидном артрите.
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The expansion of knowledge about the mechanisms un-

derlying the pathogenesis of infl ammatory rheumatic diseases, 

which stimulated the development of a wide range of new an-

ti-infl ammatory drugs, is among the major achievements of 

medicine in the 21st century [1, 2]. Among these drugs, Janus 

kinase (JAK) inhibitors occupy a special place [3, 4], as their in-

troduction into clinical practice has signifi cantly expanded the 

potential use of pharmacotherapy for rheumatoid arthritis (RA) 

and other infl ammatory rheumatic diseases. Along with tofaci-

tinib (TOFA) [5, 6] and baricitinib (BARI) [7, 8], the new JAK 

inhibitor, upadacitinib (UPA), was recently registered for the 

treatment of RA [9, 10]. Discussion of its potential future uses in 

rheumatology is the objective of our review.

Materials related to the molecular mechanisms that deter-

mine the anti-infl ammatory and immunomodulatory eff ects of 

JAK inhibitors are summarized in a series of reviews [3, 4, 11, 

12]. The pharmacological “target” for these drugs is a signaling 

pathway that includes type I and type II cytokine receptors, four 

JAKs (JAK1, JAK2, JAK3, and TYK 2 – tyrosine kinase 2), and 

seven STAT (signal transducer and activator of transcription) 

factors and regulates the transmission of intracellular signals 

from more than 50 cytokines, interferons (IFNs), and growth 

factors. Depending on the selectivity for JAK isoforms, drugs are 

conventionally subdivided into nonselective JAK (pan)inhibitors 

and selective JAK inhibitors. However, the selectivity of JAK in-

hibitors is relative, it does not always correspond to the expected 

clinical effi  cacy and the development of adverse drug reactions 

(ADRs) and depends on the dose of the drug (“therapeutic win-

dow” of selectivity), their ability to penetrate into cells, and ge-

netic polymorphisms of the JAK [13–15]. Nevertheless, the data 

obtained with classical methods of pharmacological testing (sup-

pression of the activity of recombinant JAKs, phosphorylation 

of STATs induced by cytokines in vitro, ex vivo in various cell 

lines, etc.) allow classifi cation of UPA as a selective inhibitor of 

JAK1. According to the “enzymatic” method, UPA is more than 

40 times more selective for JAK1 than for JAK2, 130 times more 

selective for JAK1 than for JAK3, and 190 times more selective 

for JAK1 than for TYK1 [16], while the “cellular” method shows 

that it inhibits the signaling of JAK1-dependent cytokines, in 

particular interleukin (IL) 6, IL2, interferon (IFN) γ, 60 times 

more strongly than JAK2-dependent cytokines (erythropoietin). 

UPA suppresses infl ammation, synovial hypertrophy, cartilage 

destruction, and bone erosion when administered to rats with 

experimental arthritis.

The general pharmacological characteristics of UPA in 

comparison with TOFA and BARI are presented in table 1.

The efficacy of UPA

Phase I and II studies
A Phase I study in healthy volunteers demonstrated that 

UPA has a favorable safety profi le at “supratherapeutic” doses of 

48 mg and 24 mg twice daily for 14 and 27 days [18]. The phar-

macokinetic profi le of UPA is characterized by a short elimina-

tion half-life, no accumulation, and no interaction with metho-

trexate (MTX) [17].

Within the framework of Phase IIb, 2 randomized con-

trolled trials (RCTs) (BALANCE-1 and BALANCE-2) were 

conducted. The former included patients resistant to therapy 

with tumor necrosis factor (TNF) α inhibitors [19], and the lat-

ter enrolled MTX-resistant patients [20]. Both studies evaluated 

the effi  cacy of UPA at doses of 3 mg, 6 mg, 12 mg, 18 mg twice 

daily. In addition, the BALANCE-2 study included patients 

who received UPA at a dose of 24 mg twice daily. In both stud-

ies, a primary endpoint of 20% improvement after 12 weeks 

(ACR20) compared with placebo (PL) was achieved; a very rap-

id development of the eff ect was noted (after 2 weeks); the eff ect 

showed a “plateau” in patients treated with UPA 6 mg and 12 mg 

twice daily.

Phase III studies
The Phase III research program for UPA (SELECT) in-

cludes 7 international RCTs (table 2); the SELECT-SUNRISE 

study was conducted only in Japan [27]. The RCTs included pa-

tients with active RA, the overwhelming majority of whom were 

seropositive for rheumatoid factor (RF) and anti-cyclic citrul-

linated peptide antibodies (ACCP). The patients had not pre-

viously received therapy with conventional disease-modifying 

antirheumatic drugs (cDMARDs), were resistant to MTX and 

other DMARDs, as well as genetically engineered biological 

DMARDS (bDMARDs). More than half the patients received 

low-dose glucocorticoid therapy (table 3).

Looking ahead, it should be emphasized that all RCTs 

achieved all planned primary and secondary endpoints: clinical, 

radiological, and functional, refl ecting the quality of life of patients, 

as assessed with the HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire 

Disability Index), FACIT-FATIGUE (Functional Assessment 

of Chronic Illness Therapy – fatigue scale), and SF-36 (Short 

Form-36) [29, 30]. Special attention should be paid to the materi-

als of long-term extended studies (Long-Term Extension – LTE), 

which included patients who had completed respective RCTs and 

continued to take UPA in the form of monotherapy or combina-

tion therapy with DMARDs: SELECT-COMPARE (72 weeks) 

[31], SELECT-MONOTHERAPY (84 weeks) [32], SELECT-

EARLY (72 weeks) [33]. There were no signifi cant diff erences in 

the eff ectiveness of therapy between UPA doses of 15 mg (UPA 

15 mg) and 30 mg (UPA 30 mg) once daily, but an increase in 

the risk of ADRs was observed with UPA 30 mg. Therefore, it was 

UPA 15 mg that was prescribed to patients with RA who entered 

the LTE and was offi  cially registered for the treatment of RA. The 

data regarding the eff ectiveness of UPA in RCTs (Phase III) in pa-

tients with RA are summarized in table 4.

The RCTs SELECT-NEXT [21] and SELECT-BYOND 

[22] evaluated the effi  cacy of UPA 15 mg and 30 mg (in combi-

nation with conventional DMARDs) in patients with refractori-

ness to conventional DMARDs and bDMARDs, respectively. In 

both studies, the primary endpoints, namely the ACR20 and low 

activity (DAS28-CRP≤3.2) eff ects, were achieved after 12 weeks 

of treatment with UPA (15 mg and 30 mg).

In particular, in the SELECT-NEXT study, the eff ect 

(ACR20) after 12 weeks was observed in 65% of patients (UPA 

15 mg), in 66% of patients (UPA 30 mg), and in 36% of patients 

in the PL group (p<0.001), while the endpoint of DAS28-CRP 

≤32 was achieved in 48%, 48%, and 17% of patients, respectively 

(p<0.0001).

In the SELECT-BEYOND study, which included the 

most severely ill populations of patients with RA (refractoriness 

to treatment with one or more bDMARDs), a rapid improve-

ment in RA activity was observed with UPA 15 mg and UPA 

30 mg. After 12 weeks, the eff ect (ACR20) was observed in 65% 

of patients (UPA 15 mg), 56% of patients (UPA 30 mg), and only 

28% of patients in the PL group (p<0.0001), whereas low activity 

(DAS28-CRP≤3.2) was seen in 43%, 42%, and 14% of patients 

(p≤0.0001), respectively.

The SELECT-EARLY [23, 33] and SELECT-

MONOTHERAPY [25] studies were undertaken to analyze 
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the effi  cacy of UPA monotherapy in patients who did not re-

ceive MTX (early RA) and were resistant to MTX, respectively. 

Patients received MTX as an active “comparator” in the refer-

ence groups of both studies.

SELECT-EARLE [23, 33] included patients with risk fac-

tors for an unfavorable prognosis (≥1 erosions in small joints of 

the hands on X-ray examination, positive tests for RF and ACCP), 

who were randomized into 3 groups: UPA 15 mg, UPA 30 mg, and 

MTX. The SELECT-EARLY study consisted of 2 phases. During 

stage 1 (48 weeks), an RCT was carried out to compare the effi  ca-

cy of monotherapy with UPA (15 mg and 30 mg) and MTX (dose 

titration up to 20 mg/week for 8 weeks). Stage 2 (duration up to 

4 years) was an LTE, during which patients received open-label 

therapy with the addition (rescue therapy) of UPA or MTX for 

patients who had not achieved remission (CDAI ≤2.8). Among 

945 randomized patients, 781 (83%) completed stage 1. After 24 

weeks, the effi  cacy of therapy (ACR50) was 52.1% and 56.4% in 

the UPA 15 mg and 30 mg groups, respectively, while in the con-

trol group (MTX) it was 28.3%; the endpoint of DAS28-CRP ≤2.6 

(clinical remission) was achieved in 48.3%, 50.0%, and 18.5% of 

patients, respectively (p ≤ 0.001, in all cases). As can be seen from 
table 5, treatment with UPA 15 mg and 30 mg was associated with 

Table 1. Comparative pharmacological characteristics of upadacitinib, tofacitinib, and baricitinib
 Upadacitinib (Rinvoq) Tofacitinib (Xejjanz) Baricitinib (Olumiant)

JAK inhibition JAK1 JAK1>JAK3>JAK2>TYK2 JAK1=JAK2

Dose 15 mg once daily 5 mg twice daily 2 mg once daily

Approved 
indications

Rheumatoid arthritis Rheumatoid arthritis Rheumatoid arthritis

Psoriatic arthritis

Ulcerative colitis

Approval FDA – 2019

EMA – 2019

Russia – 2020

FDA – 2012

EMA – 2017

Russia – 2016

FDA – 2018

EMA – 2017

Russia – 2019

Registration Not known More than 80 countries More than 50 countries

Pharmacokinetics Tmax 2–4 hrs; t1/2 8–14 hrs Tmax 0.5–1 hrs; t1/2 3.3 hrs Tmax 2–4 hrs; t1/2 8–14 hrs

IC50 IC50JAK1 45 nM

IC50JAK2 109 nM

IC50JAK3 2.1 μM

IC50TYK2 4.7 μM

IC50JAK1 3.2 nM

IC50JAK2 4.2 nM

IC50JAK3 1.6 nM

IC50TYK2 34 nM

IC50JAK1 5.9 nM

IC50JAK2 5.7 nM

IC50JAK3 420 nM

IC50TYK2 60 nM

Drug interactions CYP3A4 inhibitors (ketoconazole) and 
inducers (rifampicin)

CYP3A4 inhibitors (ketoconazole) OAT3 and CYP3A4 inhibitors 
(ketoconazole) and inducers 
(rifampicin)

Renal failure No dose adjustment is required for mild/
moderate CRF. Data for severe CRF are 
missing

No dose adjustment is required for mild (CC of 50–89 
mL/min) and moderate (CC of 30–49 mL/min) CRF. In 
case of severe CRF (CC <30 mL/min) the dose should 
not exceed 5 mg a day

1 mg once daily if CC is 
30–60 mL/min. Not recommended 
if CC is <30 mL/min

Hepatic failure No dose adjustment is required for mild 
(Сhild Pugh A) and moderate (Сhild Pugh B) 
hepatic failure. Not recommended in case of 
severe hepatic failure (Сhild Pugh С)

No dose adjustment is required for mild (Сhild Pugh 
A) hepatic failure. In case of moderate (Сhild Pugh B) 
hepatic failure the recommended dose is 5 mg a day

Not recommended in case of severe hepatic failure 
(Сhild Pugh С)

No dose adjustment is required for 
mild (Сhild Pugh A) and moderate 
(Сhild Pugh B) hepatic failure. Not 
recommended in case of severe 
hepatic failure (Сhild Pugh С)

ADR Common: upper respiratory tract infection 
(colds, sinusitis), nausea, cough, and fever. 

Rare: severe infections, cancers, 
thrombosis, gastrointestinal perforations, 
impaired laboratory parameters, and 
embryofetal toxicity.

Very rare: cardiovascular disasters

Common: upper and lower respiratory tract infection, 
HZ infection, urinary tract infection, nausea, vomiting, 
abdominal pain, gastritis, rash, weight gain, anemia, 
leukopenia, and elevated hepatic transaminases

Rare: tuberculosis, diverticulitis, pyelonephritis, 
cellulitis, viral gastroenteritis, and increased 
creatinine, cholesterol, and LDL levels.

Frequent: upper and lower respiratory 
tract infection, HZ infection, urinary 
tract infection, pneumonia, 
thrombocytosis

Rare: leukopenia, elevated CPK, 
increased level of triglycerides, and 
weight gain.

Clinical study 
program

PsA – Phase III

AS – Phase II

UC – Phase III

CD – Phase III

GCA – Phase III

AD – Phase I

JIA – Phase I

SpA – Phase IV

Psoriasis – Phase III

JIA – Phase III

SLE – Phase II

CD – Phase II

Alopecia areata – Phase IV

Uveitis – Phase II

Scleritis – Phase II

DLE – Phase II

DM – Phase I

 SS – Phase I

AD – Phase III

Alopecia – Phase III

SLE – Phase III

JIA – Phase III

Psoriasis – Phase II

GCA – Phase II

Note: CC, creatinine clearance; CRF, chronic renal failure; PsA, psoriatic arthritis; AS, ankylosing spondylitis; SpA, spondyloarthritis; UC, ulcerative colitis; CD, Crohn’s disease; 
JIA, juvenile idiopathic arthritis; AD, atopic dermatitis; GCA, giant cell arteritis; SLE, systemic lupus erythematosus; DLE, discoid lupus erythematosus; DM, dermatomyositis; 
SS, systemic scleroderma; CS, cholesterol; TG, triglycerides; LDL, low density lipoprotein; HZ – herpes zoster; IC50, half-maximal inhibitory concentration; Tmax, time to peak 
plasma concentration; t1/2, elimination half-life.
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Table 2. General characteristics of RCTs (phase III) of upadacitinib in rheumatoid arthritis
SELECT-EARLY [23] SELECT-NEXT [21] SELECT-

MONOTHERAPY [25]
SELECT-COMPARE 
[24, 28]

SELECT-BYOND [22] SELECT-CHOICE [26]

Population MTX-naïve DMARD-refractory MTX-refractory MTX-refractory GEBP-refractory GEBP-refractory

Number of patients 1002 661 648 1629 499 657

Background therapy No DMARDs No MTX DMARDs DMARDs

UPA, doses (single) 7.5 mg, 15 mg, 
30 mg a day

15 mg, 30 mg 
a day

15 mg, 30 mg a day 15 mg a day 15 mg, 30 mg a day 15 mg a day

Reference product MTX PL MTX PL, ADA PL ABC

Primary Endpoints ACR20/50 DAS28-
CRP 2.6 (12 wks);

ACR20

DAS28-CRP 3.2 
(12 wks)

ACR20

DAS28-CRP 3.2 
(14 wks)

ACR20

DAS28-CRP 2.6 
(12 wks)

ACR20

DAS28-CRP 3.2 
(12 wks)

DAS28-CRP changes 
(12 wks, non-
inferiority)

Duration of the main 
study period

48 wks 12 wks 14 wks 48 wks 24 wks 24 wks

Assessment of 
radiographic 
progression

mTSS (24 wks) No No mTSS (26 wks) No No

Note: mTSS, modified total Sharp score; UPA, upadacitinib; MTX, methotrexate; ABC, abatacept; ADA, adalimumab; PL, placebo; GEBP, genetically engineered biological 
preparations; DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs; DAS, Disease Activity Score; ACR, American College of Rheumatology; CRP, C-reactive protein.

Table 3. General characteristics of patients with rheumatoid arthritis in RCTs (phase III) of upadacitinib
SELECT-EARLY 
[23]

SELECT-NEXT 
[21]

SELECT-
MONOTHERAPY [25]

SELECT-COMPARE 
[24, 28]

SELECT-BYOND 
[22]

SELECT-CHOICE 
[26]

Age, yrs (SD) 51.9 (12.88) 55.3 (11.47) 54.5 (12.20) 54.2 (12.08) 56.3 (11.34) 55.8 (11.44)

Male, % 24 17.6 19.8 20.0 16.5 17.8

RA duration, mean (SD) 2.9 (5.38) 7.3 (7.89) 7.5 (8.88) 8.1 (7.73) 12.4 (9.38) 12.4 (9.49)

TJC, mean (SD) 25.4 (14.42) 25.2 (13.80) 24.5 (15.10) 26.4 (15.15) 27.8 (16.31) 23.9 (13.77)

SJC, mean (SD) 17 (10.75) 16.0 (10.04) 16.4 (10.94) 16.6 (10.31) 17.0 (10.75) 14.2 (7.60)

DAS28-CRB, mean (SD) 5.9 (0.97) 5.7 (0.97) 5.6 (0.92) 5.8 (0.97) 5.9 (0.95) 5.7 (0.90)

RF +, % 79.7 73.8 71.4 80.9 73 62.4

Anti-CCP +, % 81.4 79.1 73.3 80.6 72.6

History of GEBP administration, % no 12.2 no no 100 100

History of GEBP ineffectiveness, %

- 1 MoA and  2 GEBP

> 1 MoA and > 2 GEBP

no no no no

70.7

29.3

68.8

32.2

Administration of GC, % 46.06 43.3 51.61 59.6 50.6 55.8

GC dose, mean (SD) 6.4 (3.10) 6.0 (2.36) 6.1 (2.52) 6.2 (2.27) 5.37 (2.37) 6.1 (2.50)

History of DMARD administration

- MTX only, %

- MTX + other DMARDs, %

- Other DMARDs

No 

55.5

21.4

23.3

No No

73.3

11.8

1 4.9

Not available

Administration of MTX during RCT, % No 76.5 100 100 no Not available

MTX dose, mean (SD) 17.0 (4.87) 16.8 (4.21) 17.0 (4.17) Not available
Note: MoA, mechanism of action; TJC, tender joint count; SJC, swollen joint count; SD, standard deviation.

a stable, statistically signifi cant decrease in RA activity (compared 

with MTX monotherapy) up to 72 weeks.

In addition, among patients who achieved ACR50 im-

provement at 12 weeks, signifi cantly more patients treated with 

UPA (15 mg and 30 mg) had a ≥50% improvement in 5 ACR 

components, including pain, physician global assessment, pa-

tient global assessment, HAQ-DI, and CRP, as compared with 

the MTX group [34].

Important results were obtained in the SELECT-EARLY 

sub-analysis, which assessed the effi  cacy of UPA and MT in a 

group of patients with RA (n=270) who were administered the 

drugs very early (within 90 days of diagnosis) [35].

As can be seen from table 6, early initiation of UPA ther-

apy is associated with a high incidence of remission (including 

Boolean remission) and suppression of joint destruction. In fact, 

SELECT-EARLY is one of the few studies that has demonstrated  

the benefi ts of “alternative” anti-infl ammatory therapy, as com-

pared with high doses of MTX, in patients with early RA.

The SELECT-MONOTHERAPY study [25] included 

648 patients who were randomized into 3 groups: monotherapy 

with UPA 15 mg, UPA 30 mg, and MTX. After 14 weeks, treat-

ment was eff ective (based on ACR20) in 68%, 71%, and 41% of 

patients in the UPA 15 mg, UPA 30 mg, and MTX groups, re-

spectively; based on the DAS28-CRP<3.2 criterion, the respec-

tive percentages were 45%, 53%, and 19%, respectively (p<0.001, 

in all cases). Within the LTE program, patients receiving MTX 

were switched to UPA therapy (15 mg or 30 mg) after 14 weeks 

[32]. As can be seen from table 7, the effi  cacy of therapy in pa-

tients switched from MTX to UPA 15 mg and 30 mg was the 

same as in patients initially administered UPA.

Comparison of SELECT-MONOTHERAPY and 

SELECT-NEXT data is of interest, as they demonstrate no 
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Table 4. Effectiveness of upadacitinib in rheumatoid arthritis (based on Phase III RCTs)

ACR20 ACR50 ACR70
Low activity 
(DAS28-CRB 3.2)

Remission

(DAS28-CRB 2.6)

SELECT-COMPARE (at Week 12)

UPA + MTX (n=651) 71% 45% 26% 49% 29%

ADA + MTX (n=327) 63%* 29%** 15%** 29?** 18%**

PL (n=651) 36%** 15%** 5%** 14%** 6%**

SELECT-NEXT (at Week 12)

UPA (n=221) 64% 38% 21% 48% 31%

PL (n=221) 36%** 15%** 6?** 17%** 10%**

SELECT-MONOTHERAPY (14 weeks)

UPA (n=217) 68% 42% 23% 45% 28%

MTX (n=216) 41%** 15%** 3:** 19%** 8%**

SELECT-BEYOND (12 weeks)

UPA + DMARDs (n=169) 65% 34% 12% 43% 29%

PL + DMARDs (n=164) 28%** 12%** 7%** 14%** 10%**

SELECT- CHOICE (12 weeks)

UPA + DMARDs (n=303) 75.6% 46.2% 21.5% 49.8% 30.0%

ABC + DMARDs (n=309) 66.3%* 34.3%*** 13.6%*** 28.8%** 12.3%**
Note: * р0.05; **p0.001; ***p0.01.

statistically signifi cant diff erences in the effi  cacy of UPA mono-

therapy and combination therapy with UPA and conventional 

DMARDs [36] (table 8).

In the long term, these data may be very important for op-

timizing the treatment of patients with RA who develop ADRs or 

are intolerant to conventional DMARDs, primarily MTX.

SELECT-COMPARE [24, 28] is the largest RCT with-

in the SELECT program (n=1629), which included patients 

resistant to MTX therapy. The objective of this study was to com-

pare the effi  cacy of UPA and monoclonal antibodies (mAbs) to 

tumor necrosis factor (TNF) α, adalimumab (ADA). The pa-

tients were randomized into 3 groups: UPA 15 mg, ADA (40 mg 

every 2 weeks) and PL. After 12 weeks, the effi  cacy of UPA sig-

nifi cantly exceeded that of PL according to ACR20 (72% vs. 

36%) and DAS28-CRP ≤2.6 (29% vs. 6%) responses (p<0.0001, 

in both cases). There was a higher effi  cacy of UPA compared to 

ADA according to ACR50 (45% vs. 29%; p<0.001) and DAS28-

CRP≤3.3 (45% vs. 29%; p<0.001) responses. After 26 weeks, pa-

tients with insuffi  cient effi  cacy of ADA were switched to UPA, 

and vice versa. Replacing one drug with the other led to an in-

crease in the effi  cacy of therapy (the number of patients who 

achieved CDAI≤10), and it was more noticeable when replac-

ing ADA with UPA (53%) than with the UPA to ADA switch 

(41%) [37]. Data from the LTE SELECT-COMPARE [31] con-

fi rm a higher long-term effi  cacy (72 weeks) of combination ther-

apy with UPA and MTX as compared with ADA in combination 

with MTX (table 9).

Analysis of the data from the SELECT-EARLY and 

SELECT-COMPARE studies revealed that UPA monotherapy 

or combination therapy with UPA suppresses the progression of 

Table 5. The efficacy of UPA therapy according to the 
SELECT-EARLY study

Parameters
24 weeks 72 weeks

MTX
UPA, 
15 mg

UPA, 
30 mg

MTX
UPA, 
15 mg

UPA, 
30 mg

ACR20, % 59 78*** 79*** 50 71*** 72***

ACR50, % 33 60*** 66*** 39 62*** 67***

ACR70, % 19 45*** 50*** 26 47*** 54***

DAS28-CRP 3.2 38 63*** 69***

DAS28-CRP 2.6 19 48*** 50*** 28 52*** 61***

 CDAI 10.0, % 38 56*** 61*** 42 60*** 69***

CDAI 2.8, % 11 28*** 20*** 19 35*** 44***

SDAI 11.0, % 37 57*** 60***

SDAI 3.3, % 9 28*** 30***

Boolean remission 7 24*** 25*** 13 29*** 33***
Note: *** p<0.0001.

Table 7. The efficacy of upadacitinib and methotrexate thera-
py (SELECT-MONOTHERAPY)

Parameters
MTX → UPA 
15 mg

MTX → UPA 
30 mg

UPA, 
15 mg

UPA, 
30 mg

ACR20, % 86 90 88 96

ACR50, % 71 68 71 78

ACR70, % 49 50 54 66

DAS28-CRP 2.6, % 56 63 60 77

DAS28-CRP 3.2, % 80 79 76 85

CDAI 10, % 78 85 74 85

CDAI 2.8, % 38 29 34 49

Boolean remission, % 27 23 26 41

Table 6. The efficacy of upadacitinib and methotrexate in 
early rheumatoid arthritis

Parameters
MTX 
(n=99)

UPA, 15 mg 
(n=98)

UPA, 30 mg 
(n=73)

ACR20, % 63 85*** 84**

ACR50, % 35 66*** 75***

ACR70, % 22 49*** 62***

DAS28-CRP 3.2, % 34 64*** 65***

DAS28-CRP 2.6, % 20 55*** 60***

CDAI 10, % 42 59* 69***

CDAI 2.8, % 11 35*** 40***

Boolean remission, % 7 34*** 37***

No progression of joint destruction, % 66 83* 95***
Note: * p<0.05, ** p<0.001; *** p<0.001.
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joint destruction to a greater extent than MTX monotherapy or 

combined ADA and MTX therapy [38] (table 10).

A pooled analysis of the results of 3 RCTs (SELECT-

NEXT, SELECT-BYOND, SELECT-COMPARE) suggests 

that the effi  cacy of UPA therapy (15 mg and 30 mg) in com-

bination with conventional DMARDs does not depend on the 

baseline characteristics of patients, including gender, age, body 

weight, duration of illness, seropositivity for RF and ACCP, and 

CRP concentration [39].

Recently, materials from the RCT SELECT-CHOICE 

were presented [34]; they analyzed the comparative effi  cacy 

of UPA and the T-lymphocyte co-stimulation blocker abata-

cept (ABC). It should be reminded that ABC is a very eff ective 

and safe DMARD [40] non-inferior to ADA in terms of effi  ca-

cy [41]. The study included 612 patients resistant to one (67%) 

or several DMARDs, including 303 patients treated with UPA 

(15 mg) and 309 patients receiving ABC (standard dose, intra-

venous). As can be seen from table 11, UPA was signifi cantly 

superior to ABC at 12 and 24 weeks in terms of all standard ef-

fi cacy parameters.

The patient-reported outcome (PRO) is an essential indi-

cator of treatment effi  cacy in patients with rheumatoid arthritis 

[42]. Data from the SELECT-NEXT and SELECT-BEYOND 

studies demonstrated that UPA is superior to PL in terms of 

such PRO parameters as pain, physical performance (HAQ-

DI), fatigue (FACIT-F), and quality of life (SF-36) [29, 30]. 

According to the data from the RCT SELECT-NEXT, UPA 

treatment (compared to PL) very quickly (during the fi rst week) 

leads to a decrease in morning stiff ness (p<0.0001), and these 

diff erences persist for 12 weeks [21, 29]. In the RCT SELECT-

COMPARE, UPA was superior to ADA in terms of the eff ect 

on the pain index (–32.1 vs. –25.6, respectively, p≤0.001) and 

HAQ-DI improvement (–0.60 vs. –0.49, respectively, p≤0.01) 

within 48 weeks [31].

The safety  o f  UPA

The safety profi le of UPA was assessed during in the 

pooled analysis of the RCTs SELECT-NEXT, SELECT-

BYOND, SELECT-EARLY, SELECT-MONOTHERAPY, and 

SELECT-COMPARE [43], which included 3833 patients who 

received ≥1 dose of UPA, including 2630 subjects who received 

UPA 15 mg and 1204 patients administered UPA 30 mg. Adverse 

drug reactions were assessed using exposure-adjusted event rates 

(EAERs) per 100 person-years (PYs). The incidence of severe 

and opportunistic infections [44, 45] and venous thrombo-

sis [46] was analyzed separately. The most common ADRs (≥5 

ADRs / 100 PYs) in patients receiving UPA (15 mg) were na-

sopharyngitis (NP), upper respiratory tract infection (URTI), 

bronchitis, urinary tract infection (UTI), increased concentra-

tions of creatine phosphokinase (CPK) and aspartate amino-

transferase (AST); in patients treated with UPA 30 mg, the most 

common ADRs included URTI, UTI, increase in CPK, NP, 

bacterial bronchitis, and HZ infection. In general, the incidence 

rates of ADRs and ADRs leading to interruption of treatment 

with UPA 15 mg, MTX, and ADA were similar, and the num-

ber of ADRs was higher in patients receiving UPA 30 mg than in 

those administered UPA 15 mg. The incidence of HZ infection 

was higher in the groups of patients treated with UPA (15 mg and 

Table 8. Comparative efficacy of upadacitinib monotherapy (SELECT-MONOTHERAPY) and combination therapy with upadacitinib 
and conventional DMARDs (SELECT-NEXT)

Parameters

UPA monotherapy (14 weeks) 
SELECT-MONOTHERAPY

Combination treatment with UPA 
and conventional DMARDs (12 weeks)
SELECT-NEXT

р (monotherapy vs. 
combination therapy)

MTX (n=216)
UPA, 15 mg 
(217)

UPA, 30 mg 
(215)

PL + MTX 
(n=165)

UPA 15 mg + 
МTX (n=148) 

UPA 30 mg + 
МTX (n=153)

UPA, 15 mg UPA, 30 mg

ACR20, % 41.2 67.7 71.2 38.2 66.2 65.4 0.962 0.561

ACR50, % 15.3 41.9 52.1 16.4 41.2 43.1 0.578 0.217

ACR70,% 2.8 22.6 33.0 4.8 20.9 26.1 0.172 0.134

DAS28-CRP 3.2, % 19.4 44.7 53.5 18.2 48.6 49.7 0.564 0.878

DAS28-CRP 2.6, % 8.3 28.1 40.9 9.7 28.4 30.7 0.594 0.142

CDAI 10, % 24.5 34.6 46.5 20.6 41.2 43.8 0.164 0.661

CDAI 2/8, % 0.9 12.9 19.5 3.0 9.5 13.7 0.063 0.069

HAQ-DI change from baseline -0.22 -0.56 -0.63 -0.32 -0.61 -0.60 0.593 0.108

Table 9. The long-term (72 weeks) efficacy of upadacitinib 
and adalimumab (SELECT-COMPARE)
Parameters UPA 15 mg + МTX (n=651) ADA + MTX (n=327)

ACR20, % 64* 53

ACR50, % 51** 38

ACR70, % 38** 25

DAS28-CRP 2.6 41** 26

DAS28-CRP 3.2 49** 32
Note: * p0.01; ** p0.001.

Table 10. Effect of UPA and ADA therapy on the progression 
of joint destruction compared with PL (96 weeks)

Parameters

SELECT-EARLY SELECT-COMPARE

UPA, 
30 mg 
(n=231)

UPA, 
15 mg 
(n=238)

MTX 
(n=186)

UPA, 
15 mg 
MTX 
(n=327)

PL + MTX 
→ UPA + 
MTX 
(n=529)

ADA + 
MTX 
(n=125)

No progres-
sion of joint 
destruction, 
%

91 89 76 82 77 75

Table 11. The efficacy of upadacitinib and abatacept 
(SELECT-CHOICE)

Parameters
12 weeks 24 weeks

UPA, 15 mg 
(n=303)

ABC 
(n=309)

UPA, 15 mg 
(n=303)

ABC 
(n=309)

ACR20, % 75.6* 66.3 78.9 73.8

ACR50, % 46.2* 34.3 59.4* 49.5

ACR70, % 21.5** 13.6 37.3** 26.5

DAS28-CRP2.6 30.0*** 13.3 45.9*** 31.4

DAS28-CRP3.2 49.8*** 28.8 62.7*** 47.9
Note: * р0.05; ** p0.01; *** p0.001.
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30 mg) than in the ADA and MTX groups. In the overwhelming 

majority of cases (95%), the course of HZ infection was mild. 

However, according to K. Winthrop et al. [45], although the in-

cidence of HZ infection was higher in patients treated with UPA 

30 mg than with UPA 15 mg, in the entire group it was compara-

ble with the frequency of infection in patients treated with ADA 

in combination with MTX or MTX alone. Risk factors for HZ 

infection included a history of this infection, Asian residence 

(p≤0.01), and age ≥65 years. The incidence of venous throm-

bosis (0.3–0.5 / 100 PYs), as well as cardiovascular complica-

tions and malignant neoplasms, was similar to the incidence of 

these complications in the MTX+ADA and MTX monotherapy 

groups, with the exception of a slight increase in the incidence 

of non-melanoma skin cancer in patients receiving UPA 30 mg. 

The risk factors for venous thrombosis in the presence of UPA 

were a history of these complications and high body mass index 

[46]. In total, 6 cases of tuberculosis were detected: 3 in patients 

receiving UPA 15 mg, 2 in the UPA 30 mg group, and 2 in the 

ADA group. The death rate (n=45) did not diff er from that in the 

general population; in most cases deaths were due to cardiovas-

cular complications.

Data f rom meta-analyses

The effi  cacy and safety of UPA assessed in comparison 

with other JAK inhibitors and bDMARDs [46–58] have been 

confi rmed in a series of meta-analyses and systematic reviews. 

In particular, a network meta-analysis reported by J. Pope et al. 

[56], which included materials from the main RCTs of TOFA 

[59–62], the RCTs of BARI [63–65], and the RCTs of UPA 

[21, 24, 25, 27], yielded the following results. When assessed 

by parameters such as ACR50 and clinical remission (DAS28-

CRP≤2.6) after 12 weeks, combination therapy with UPA 

15 mg and DMARDs (43.4% and 29.8% of patients, respec-

tively) was found to be more eff ective than TOFA 5 mg (38.7% 

and 24.3% of patients, respectively), BARI 2 mg (37.1% and 

20.1% of patients, respectively), and BARI 4 mg (36.7% and 

22.8% of patients, respectively). Similar trends were obtained 

in the ACR50/70-based effi  cacy analysis after 24 weeks. The 

effi  cacy (ACR50) of UPA monotherapy (in 38.5% of patients) 

was higher than that of TOFA monotherapy (in 18.3% of pa-

tients). It should be emphasized that the diff erences in effi  cacy 

between the JAK inhibitors were quantitative and statistically 

insignifi cant. However, preliminary results of the analysis using 

the Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC) method 

based on treatment effi  cacy adjustment depending on the clin-

ical and demographic characteristics of patients (age, gender, 

numbers of swollen and tender joints, CRP, etc.) indicate that 

UPA has a higher effi  cacy compared with TOFA [58]. After 3 

months, monotherapy with UPA was more eff ective (ACR70) 

than combination therapy with TOFA+MTX (with a diff erence 

of 9.9%, p<0.05), and combination therapy with UPA+MTX 

was more eff ective (ACR50) than combination therapy with 

TOFA+MTX (with a diff erence of 12.9%, p<0.05). After 6 

months, a higher effi  cacy of the combination therapy with 

UPA+MTX was noted, as compared with TOFA+MTX, in 

terms of the following activity indices: SDA (diff erence 9.1%, 

p<0.05). CDAI (diff erence 7.5%, p<0.05), and DAS28-ESR 

(diff erence 11.3%, p<0.01).

K. Bechman et al. [66] conducted a meta-analysis of the 

incidence of infectious complications, including HZ infection, 

based on 21 RCTs, including 11 RCTs of TOFA (n=5888), 

6 RCTs of BARI (n=3520), and 4 RCTs of UPA (n=1736). The 

incidence rate ratio (IRR) of severe infectious complications 

was 1.97 for TOFA (95% CI: 1.41–2.68), 3.16 for BARI (95% 

CI: 2.02–4.63), and 3.02 for UPA (95% CI: 0.98–7.04). The 

diff erences in IRR values for TOFA (1.22, 95% CI: 0.60–2.45), 

BARI (0.80, 95% CI: 0.46–1.38), and UPA (1.14, 95% CI 

0.24–5.43) and PL were not statistically signifi cant. The HZ 

infection IRR was 2.58 for TOFA (95% CI: 1.87–3.30), 3.16 

for BARI (95% CI: 2.07–4.63), and 2.41 for UPA (95% CI: 

0.66–6.18). The IRR was 2.86 (95% CI: 1.26–6.50) for BARI 

compared with PL, 1.38 (95% CI: 0.66–2.88) for TOFA, and 

0.78 (95% CI: 0.19–3.22) for UPA. Thus, the incidence of in-

fections during treatment with JAK inhibitors in patients with 

RA was very low; however, the risk of developing HZ infection 

(3.22 per 100 PYs) was higher than in the general population. 

There was a trend towards a higher risk of HZ infection with 

BARI than with the other JAK inhibitors, but these diff erences 

were not statistically signifi cant.

The data of EULAR meta-analyses indicating similar 

effi  cacy and safety of bDMARDs and JAK inhibitors [47, 48] 

led to inclusion of UPA in the treatment algorithm for RA as a 

fi rst line drug following lack of effi  cacy of DMARDs, primarily 

MTX [67].

Ankylos ing spondyl i t is  (AS)

UPA has been shown to be eff ective in patients with active 

AS (based on the modifi ed New York criteria) not treated with 

bDMARDs, following an inadequate eff ect (intolerance) of at 

least two non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) [68, 

69]. The RCT SELECT-AXIS 1 (duration 14 weeks) included 

197 patients, among whom 93 patients received UPA (15 mg) 

and 94 patients received PL. The change in ASAS40 (Assessment 

in SpondyloArthritis international Society 40%) response after 

12 weeks was used as the primary endpoint. Signifi cantly more 

patients treated with UPA (52%) achieved the ASA40 response 

compared with the PL group (26%) (p=0.0003). Post-hoc anal-

ysis of the materials of this study found that UPA treatment is 

signifi cantly superior to PL in terms of infl uence on quality of life 

indicators, including ASAS HI (Assessment in SpondyloArthritis 

international Society Health index) and ASQoL (Ankylosing 

Spondylitis quality of life) [69]. For example, after 14 weeks 

ASAS HI normalization (score ≤5) was observed in 44.6% of 

patients in the UPA group and only in 21.1% of patients in the 

PL group (p<0.05). The minimal clinically important diff er-

ence (MCID) in terms of ASAS HI change occurred in 44.7% 

of UPA-treated patients and in 27% of patients in the PL group 

(p<0.05); in terms of ASQoL, it was observed in 61.4% and 43% 

of patients, respectively (p<0.05). A rapid improvement in the 

quality of life parameters was characteristic; it was observed as 

early as after 4 weeks of therapy.

Psor ia t ic  ar thr i t is  (PsA)

In the SELECT-PSA-1 RCT, the effi  cacy and safety of 

UPA compared with ADA and PL was assessed in 1705 patients 

with active PsA [70], 82% of whom had received MTX or oth-

er conventional DMARDs with insuffi  cient eff ect. The patients 

were randomized into 4 groups (1:1:1:1): UPA 15mg (n=429), 

UPA 30 mg (n=423), ADA (n=429), and PL (n=423). The pri-

mary endpoint was the ACR20 response at 12 weeks. It was 

found that UPA treatment is associated with a decrease in PsA 

activity. The response (ACR20) was observed in 70.6% of pa-

tients who received UPA 15 mg, in 78.5% of patients adminis-

tered UPA 30 mg, and only in 36% of patients in the PL group 
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(p<0.01 for UPA 15 mg and 30 mg vs. PL) and in 65% of pa-

tients in the ADA group (p<0.01 vs. UPA 15 and 30 mg). A high-

er effi  cacy of UPA (15 and 30 mg) was observed, as compared 

with PL and UPA 30 mg, compared with ADA, in the analy-

sis of secondary endpoints (ACR50/70), as well as based on the 

DAQ-DI and pain changes (only UPA 30 mg). After 24 weeks, 

UPA-treated patients had a more pronounced slowdown in the 

progression of joint destruction (mTSS) compared with the PL 

group (p<0.001). The incidence of ADRs did not diff er in pa-

tients receiving UPA 15 mg, ADA, or PL, but was moderately 

increased in patients receiving UPA 30 mg.

The SELECT-PSA-2 RCT included an analysis of the ef-

fi cacy of UPA in PsA patients resistant to bDMARDs [71]. The 

study included 641 patients (54.3% women, mean duration of 

disease 10.1 years). 61% of the patients were resistant to 1 bD-

MARD, 18% were resistant to 2 bDMARDs, and 13% were re-

sistant to 3 or more bDMARDs. The patients were randomized 

into 3 groups (1:1:1): UPA 15 mg (n=211), UPA 30 mg (n=218), 

and PL (n=212). After 12 weeks, the ACR20 response was 

59.5%, 63.8%, and 24.1% in the compared groups, respectively 

(p<0.0001 for both comparisons). UPA was superior to PL in the 

analysis of secondary endpoints, including the ACR50/70 re-

sponse and HAQ-DI, SF-36, FACIT-F, SAPS (Self-Assessment 

of Psoriasis Symptoms) changes. As in the previous studies, the 

incidence of ADRs in the UPA 15 mg and PL groups did not dif-

fer and was higher in patients treated with UPA 30 mg.

Perspect ives

The data obtained in the process of large-scale RCTs with-

in the SELECT program indicate that UPA, a “targeted” oral 

bDMARD, has been duly added to the pharmacotherapy arma-

mentarium for RA (and possibly also other infl ammatory rheu-

matic diseases); its common use in the future may contribute to 

a change in the paradigm of pharmacotherapy for this disease. 

Here are some facts confi rming this position.

UPA therapy in early RA (SELECT-EARLY) was shown 

to have a high effi  cacy signifi cantly superior to that of MTX 

monotherapy, which is considered the “gold standard” of treat-

ment for this disease [67, 72]. These data allow discussion of 

the potential use of UPA as the “fi rst” bDMARD, particularly 

in patients with very high RA activity at the onset of the dis-

ease and in whom optimal doses of MTX cannot be prescribed. 

However, in view of the data on the high effi  cacy and good tol-

erability of subcutaneous (s.c.) MTX (compared to the oral 

formulation of the drug) [72], especially in combination with 

glucocorticoids, it is advisable to conduct special RCTs devot-

ed to comparing the effi  cacy and safety of UPA monotherapy 

and MTX monotherapy (s.c.) or in combination with gluco-

corticoids (“bridge” therapy). Taking into account the EULAR 

recommendations on the advisability of prescribing combina-

tion therapy with MTX and glucocorticoids in all patients with 

early RA as part of the “treatment to goal” strategy, a natu-

ral question arises about the advantages of “bridge” glucocor-

ticoid therapy in patients for whom initiation of UPA therapy 

is planned. On the other hand, given the unfavorable conse-

quences of long-term glucocorticoid therapy, primarily those 

associated with the development of ADRs [73], the possibili-

ty of reducing the dose or discontinuing glucocorticoid ther-

apy during treatment with UPA in patients with advanced RA 

deserves special analysis. This is particularly important since 

40–60% of patients who participated in the SELECT program 

received glucocorticoid therapy at an average dose of >6 mg/

day (table 3). It should be emphasized that the problem of 

optimizing glucocorticoid therapy in rheumatology has be-

come especially relevant during the coronavirus disease 2019 

(COVID-19) pandemic, since glucocorticoid therapy is one of 

the risk factors of severe disease [74].

Since one third of patients with advanced RA have poor 

adherence to MTX treatment due to insuffi  cient effi  cacy, de-

velopment of ADRs, or poor subjective tolerance [75–77], 

the data on the eff ectiveness of UPA monotherapy (SELECT-

MONOTHERAPY), which does not diff er from that of combi-

nation therapy with UPA and MTX, attract attention. The ad-

vantages of UPA include higher effi  cacy compared with ADA 

(SELECT-COMPARE) and ABC (SELECT-CHOICE) and 

the opportunity to overcome resistance to one or more bD-

MARDs (SELECT-BYOND). All this taken together expands 

the possibilities of pharmacotherapy for the most severely ill pa-

tients suff ering from RA [78].

With regard to the prospects for a wider use of UPA in 

RA, the possibility of optimizing (reducing) the dose of UPA 

in patients who have achieved remission of the disease, as pre-

viously shown in patients treated with BARI, deserves a special 

study [79].

The eff ectiveness of UPA in RA is theoretically well sub-

stantiated. In the SELECT-NEXT and SELECT-BEYOND 

studies, it was shown that a decrease in RA activity (DAS28-

ESR) during UPA treatment (12 weeks) was associated with 

normalized serum concentrations of key immunological bio-

markers associated with RA immunopathogenesis [80]. These 

include IL6, IL1, IL12, IL15, IL18, IFNγ, IFNα, IFNβ, TNF, 

granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-

CSF), chemokines (CCL23, CCL7), matrix metalloprotein-

ase (MMP) 3, S100A12 (S100 calcium-binding protein A12), 

which refl ect the activation of macrophages, myeloid cells, and 

lymphocytes [81]. The pronounced anti-infl ammatory and im-

munomodulatory eff ects of UPA were confi rmed by a gene ex-

pression analysis (over 100 mRNA transcripts) in whole blood 

samples (Aff ymetrix Clarion S HT microarray) obtained from 

patients included in the SELECT-NEXT RCT [82]. This study 

demonstrated inhibited expression of the genes of a wide range 

of cytokines (IFNA, IFNB, IFNG, IL2, IL5, IL6, IL7, IL15, 

IL21, CSF-2, OSM, TGFB, TNFA), molecules involved in in-

tracellular signaling (STAT, JAK, SYK, PI3K, PRKCA) and 

activation of the signaling pathway associated with Toll-like re-

ceptors (TLR2, TLR3, TLR4, TLR9), as well as other “pro-in-

fl ammatory” pathways involved in the activation of innate and 

acquired immunity, migration of leukocytes, and phagocytic 

activity. Important data were obtained in a comparison of the 

molecular eff ects of UPA and ADA (SELECT-COMPARE) 

using proteomic analysis (Olink platform) [83]. It was demon-

strated that treatment with UPA and ADA leads to a decrease 

in the concentration of protein biomarkers associated with the 

functional activity of neutrophils/macrophages, but UPA had a 

better eff ect on the “immune” proteins involved in T-cell im-

mune response, while ADA had a higher eff ect on M1 (“in-

fl ammatory”) macrophages. The clinical eff ect correlated with 

a decrease in IL6, TNFRSF1A, MMP10, IL2RA, PLAUR, 

CCL2, TNFRSF10C, SERPINE1 in patients treated with ADA 

and with decreases in IL17A, IL17C, CCL11, CCL20, TIMP4 

in UPA-treated patients. It is noteworthy that of the 184 pro-

teins studied, none was associated with the clinical eff ects of 

both drugs. In general, treatment with UPA was accompanied 

by inhibition of a wider range of “pro-infl ammatory” media-

tors compared with ADA therapy, which is consistent with the 
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SELECT-COMPARE study indicating a higher clinical effi  ca-

cy of UPA compared with ADA.

In conclusion, it should be emphasized that, despite the 

strong theoretical basis and the convincing results of RCTs and 

long-term LTE studies showing the high effi  cacy and safety of 

UPA, the true place of this drug in the treatment of RA will be 

established during its use in real-world clinical practice in com-

parison with other JAK inhibitors and bDMARDs in the frame-

work of international and national registries.
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Представлены сведения о редком наследственном заболевании – первичной гипертрофической остеоартро-

патии с аутосомно-доминантным и аутосомно-рецессивным наследованием. Генетическая гетерогенность 

обусловливает клинический полиморфизм симптомов, появляющихся в детском и подростковом возрасте. 

Дифференциальную диагностику необходимо проводить со вторичной гипертрофической остеоартропатией, 

встречающейся в 90% случаев и ассоциированной со злокачественными новообразованиями, ревматически-

ми болезнями и другими заболеваниями. Важное значение отводится рентгенологическим признакам, 

позволяющим уточнить локализацию, протяженность и характер поражения костей. Специфическое лече-

ние заболевания отсутствует.

Ключевые слова: гипертрофическая остеоартропатия, первичная, вторичная, диагностика, дифференциаль-

ная диагностика
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PRIMARY HYPERTROPHIC OSTEOARTHROPATHY

Evgenia L. Trisvetova

The article presents information about a rare hereditary disease – primary hypertrophic osteoarthropathy with 

autosomal dominant and autosomal recessive inheritance. Genetic heterogeneity is responsible for the clinical 

polymorphism of symptoms that appear in childhood and adolescence. Differential diagnosis should be carried out 

with secondary hypertrophic osteoarthropathy, which occurs in 90% of cases and is associated with malignant 

neoplasms, rheumatic diseases and other diseases. X-ray signs are of great importance to clarify the localization, 

extent and nature of bone lesions. There is no specific treatment for the disease.
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Первичная гипертрофическая остеоартропатия 

(ПГО) – заболевание, характеризующееся патологическим 

разрастанием кожи и периостальных тканей, изменением 

дистальных фаланг пальцев рук и/или ног, синовитом [1]. 

ПГО относится к редким наследственным заболеваниям, 

обусловленным генетическими дефектами в метаболиче-

ском пути простагландина Е2 (ПГЕ2), с предполагаемым 

нарушением катаболизма ПГЕ2 и повышением его уровня 

в крови, моче и тканях организма [1]. Генетическая гете-

рогенность заболевания вызывает широкий спектр клини-

ческих проявлений, среди которых основными являются 

изменения кожи и скелета, а критериями диагностики – 

пахидермия, утолщение дистальных отделов ногтевых фа-

ланг пальцев (digital clubbing), невоспалительный выпот 

в крупных суставах и периостоз трубчатых костей. Частым 

основанием обращения к врачу являются боли в суставах 

или костях, напоминающие ревматические болезни, эндо-

кринопатии. Дифференциальную диагностику ПГО про-

водят с хроническими воспалительными ревматическими 

заболеваниями, прогрессирующей диафизиарной диспла-

зией, гипервитаминозом А, акромегалией, тиреоидной 

акропахией, побочным действием вориконазола, вторич-

ной гипертрофической остеоартропатией (ВГО), возника-

ющей при многих заболеваниях внутренних органов.

Гипертрофическая остеоартропатия – описана впер-

вые в XIX веке французским невропатологом P. Marie 

(1890 г.) и австрийским терапевтом E. Bamberger (1891 г.) 

у пациентов с тяжелыми болезнями легких и сердца, вме-

сте с тем изменения конце вых фаланг пальцев в виде «бара-

банных палочек» известны со времен Гиппократа [2].

Клиническая картина ПГО (синонимы: пахидермо-

периостоз, идиопатическая или гипертрофическая осте-

оартропатия, синдром Турена – Соланта – Голе и т. п.) 

описана немецким врачом N. Friedreich в 1868 г., допол-

нена французскими дерматологами A. Touraine G. Solente, 

L. Gole в 1935 г. Термин «синдром Мари – Бамбергера» 

(Bamberger – Marie), или «Пьера Мари – Бамбергера» 

(Pierre Marie – Bamberger) используют для обозначения 

ПГО и ВГО (табл. 1).

Распространенность

ПГО встречается в 3–5% всех случаев гипертрофиче-

ской остеоартропатии, ВГО диагностируют в 95–97% слу-

чаев. Изредка гипертрофическая остеоартропатия задолго 

(за 6–20 лет) предшествует заболеванию, при котором она 

является вторичной [2]. Распространенность ПГО неиз-

вестна, по мнению Z. Jajic и соавт., она составляет 0,16% 

с соотношением мужчин и женщин 7–9:1 [4, 5].

Этиология и  патогенез

Существует несколько теорий развития заболевания 

[2]. Считается, что его возникновение может быть связано с:

- изменением функции легких при легочной гипер-

тензии;

- повышением уровня фактора роста фибробластов 

(за счет увеличения синтеза или нарушения элиминации);

- высоким уровнем антигена фактора Виллебранда 

в плазме крови;
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- мутациями в гене HGPD, (15-hydroxyprostaglandin 
dehydrogenase), из-за которых нарушается метаболизм 

ПГЕ2;

- избыточным уровнем сосудистого эндотелиального 

фактора роста (СЭФР), обусловленным гипоксией.

В настоящее время ПГО рассматривается как наслед-

ственное заболевание, в большинстве случаев с аутосом-

но-доминантным наследованием с разной степенью экс-

прессивности и пенетрантности и семейной агрегацией 

у 25–38% пациентов [6]. Выявлена гетерогенность ПГО-

мутации в двух генах (HPGD и SLCO2A1), ответственных 

за развитие заболевания. Мутации в гене HPGD (HPGD; 
ОMIM 601688), кодирующем NAD+зависимую 15-гидрок-

сипростагландин дегидрогеназу – фермент, участвующий 

в катаболизме ПГЕ2, приводят к повышению его уровня 

и экспрессии СЭФР. В результате стимулируется костное 

ремоделирование и синтез соединительной ткани (изменя-

ется экспрессия структурных генов внеклеточного матрик-

са: аггрекана, версикана, коллагенов типа I и II), обуслов-

ливающих основные клинические проявления [6]. Мутации 

в гене SLCO2A1 (SLCO2A1; ОMIM 601460), выявленные 

в корейской, китайской и японской популяции, изменяют 

синтез трансмембранного транспортера ПГЕ2 [7, 8].

Катаболизм ПГЕ2 включает две стадии: избиратель-

ное поглощение через плазматическую мембрану с уча-

стием гена SLCO2A1 и внутри клетки – с участием гена 

HPGD. Молекулярно-генетические исследования показа-

ли два типа наследования ПГО: аутосомно-доминантный 

(PHOAD; ОMIM 167100) встречается в 54,4% случаев [8]; 

аутосомно-рецессивный, тип 1 (PHOAR1; ОMIM 259100) 

из-за мутации в гене HPGD; аутосомно-рецессивный, тип 

2 (PHOAR2; ОMIM 614441) вследствие мутации в гене 

SLCO2A1 (табл. 2) [8].

Предложены две гипотезы патогенеза ПГО: нейро-

генная и гуморальная. Нейрогенная объясняет изменения 

в костях скелета и коже повышенной активностью пара-

симпатического отдела вегетативной нервной системы. 

Она основана на предположении, что вследствие избы-

точного влияния блуждающего нерва расширяются сосу-

ды и увеличивается кровоток в конечностях [9]. Согласно 

гуморальной теории, клинические симптомы заболевания 

формируются под влиянием на молекулярном уровне ци-

токинов и факторов роста, включая тромбоцитарный фак-

тор роста, ПГЕ2 и СЭФР [10].

Основная роль ПГЕ2 в развитии клинических сим-

птомов реализуется за счет аутокринных и паракринных 

механизмов с инициацией ряда сигнальных путей при свя-

зывании с различными рецепторами. При обеих формах 

ПГО наблюдается повышение уровня циркулирующего 

ПГЕ2 на фоне его усиленного катаболизма [9, 11].

Манифестация и тяжесть клинических симптомов 

ПГО зависят от характера и комбинации мутаций , которые 

обусловливают различную концентрацию ПГЕ2 в сыво-

ротке крови, моче и тканях. При этом у пациентов с мута-

циями в генах HPGD и SLCO2A1 уровни ПГЕ2 и его мета-

болита ПГЕ-M в моче существенно выше, чем у больных 

с мутацией  в гене SLCO2A1 [7].

W. Seifert и соавт. [11] наблюдали позднее появление 

симптомов ПГО у пациентов с гомозиготными мутациями 

в гене SLCO2A1. Изменения дистальных фаланг пальцев 

возникали в период полового созревания, пахидермия – 

после пубертатного периода. Вместе с тем авторы отмети-

ли, что поражение суставов и пахидермия у людей с гомо-

зиготными мутациями SLCO2A1 были более выраженными 

по сравнению с людьми с гомозиготными или сложными 

гетерозиготными мутациями HPDG. Полагают C. P. Diggle 

и соавт. утверждали, что периостоз наблюдается в обеих 

группах, однако акроостеолиз более выражен при мутации 

в гене HPGD, а миелофиброз возникает при двуаллельных 

мутациях в гене SLCO2A1, но не с HPGD [9, 12].

Классификация

Описаны три клинические формы ПГО: полная форма 

с периостозом и пахидермией, неполная форма без пахидер-

мии и фрустирующая форма с пахидермией и минимальны-

ми скелетными изменениями. Неполная форма заболева-

ния является наиболее распространенной. Диагностика при 

полной форме с характерным поражением трубчатых костей 

и кожи, открытым артериальным протоком не вызывает за-

труднений, при неполной и особенно фрустирующей форме 

необходимо молекулярно-генетическое подтверждение ди-

агноза и наличие одного или нескольких гистологических 

признаков пахидермии (отек кожи, отложение муцина, де-

генерация эластических волокон, гиперплазия сальных же-

лез и фиброз кожи).

Клиническая картина

Заболевание начинается в возрасте до 1 года или 

в пубертатный период, далее в течение 5–10 лет кожные 

и костные изменения прогрессируют и на протяжении всей 

Таблица 1. Номенклатура утолщения дистальных фаланг пальцев и гипертрофической остеоартропатии [3, адаптировано]
Состояние Синонимы и эпонимы

Утолщение концевых фаланг пальцев (Clubbing) Пальцы Гиппократа, пальцы в виде «барабанных палочек», акропахия

Гипертрофическая остеоартропатия Синдром Bamberger – Marie, синдром Pierre Marie – Bamberger, акропахия

Первичная гипертрофическая остеоартропатия Идиопатическая гипертрофическая остеоартропатия, пахидермопериостоз, синдром Touraine – 
Solente – Gole, синдром Friedrich – Erb – Arnold 

Вторичная гипертрофическая остеоартропатия Гипертрофическая легочная остеоартропатия (в случае легочной причины), синдром 
Bamberger – Marie, синдром Pierre Marie – Bamberger 

Таблица 2. Фенотип, наследование и локализация мутаций в генах при первичной гипертрофической остеоартропатии
Локализация на хромосоме Фенотип Наследование Фенотип в ОMIM Ген

Не определена Гипертрофическая остеоартропатия, первичная Аутосомно-доминантное 167100 PHOAD

4q34.1 Гипертрофическая остеоартропатия, первичная 1 Аутосомно-рецессивное 259100 HPGD

4q34.1 Краниоостеоартропатия Аутосомно-рецессивное 259100 HPGD

3q22.1-q22.2 Гипертрофическая остеоартропатия, первичная 2 Аутосомно-рецессивное 614441 SLCO2A1
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жизни человека не исчезают, или, в редких случаях, нара-

стают [13, 14].

Маленьким детям с измененными болезненны-

ми суставами, открытым артериальным протоком, позд-

ним закрытием родничков, широкими швами на черепе 

со вставочными костями необходимо выполнить молеку-

лярно-генетическое исследование для исключения или 

подтверждения диагноза ПГО. Периостоз, пахидермия, 

деформация дистальных отделов пальцев не успевают раз-

виться в раннем детском возрасте [15].

ПГО может протекать малосимптомно – отсутствуют 

конкретные жалобы пациента, изменения пальцев в виде 

«барабанных палочек» врачи диагностируют при обраще-

нии по поводу других заболеваний. Первыми симптомами 

могут быть жжение или боли в дистальных отделах трубча-

тых костей конечностей, кончиках пальцев, выпот в круп-

ных суставах [2].

В случае развития ПГО в раннем детстве выявляют 

открытый артериальный проток (в 25% случаев при нали-

чии мутации в гене HPGD и в 0,5% в общей популяции), 

связанный у новорожденного с отсутствием быстрого сни-

жения уровня ПГЕ2 после появления легочного дыхания, 

а также дефекты швов черепа (широкие швы из-за поздне-

го закрытия родничков, вставочные кости) [5, 8].

Костные изменения дистальных отделов фаланг 

пальцев встречаются в виде гипертрофических и реже – 

остеолитических нарушений. Гипертрофические наруше-

ния обусловлены асептическим воспалением с развитием 

интерстициального отека капиллярного ложа, пролифе-

рацией капилляров, повышенным разрастанием соедини-

тельной ткани с избыточным накоплением коллагеновых 

волокон [5, 14]. При микроскопическом исследовании 

определяют лимфоцитарные инфильтраты, являющиеся 

признаком воспалительных изменений, большое количе-

ство артерио-венозных анастомозов, увеличение толщины 

сосудистой стенки, в клетках сосудистого эндотелия вы-

являются везикулы (тельца Weibel – Palade), содержащие 

фактор фон Виллебранда, Р-селектин, эндотелин-1 и дру-

гие белки, указывающие на повышение активности эн-

дотелия в результате повреждения тканей. Акроостеолиз 

отмечают при формировании «барабанных палочек» в дет-

ском возрасте в 78% случаев, часто при ВГО (при врожден-

ных «синих» пороках сердца) [2, 13, 15].

Формирование пальцев в виде «барабанных палочек» 

проходит 4 этапа: флюктуация и размягчение ногтя с при-

знаками «покачивания», увеличение угла между ногтевой 

пластиной и дорсальной поверхностью дистальной фалан-

ги более 160°, увеличение выпуклости ногтей, повышение 

местной температуры и потливости, появление глянцевого 

блеска ногтей и прилегающей кожи с продольной исчер-

ченностью ногтевой пластины [15].

Клинические проявления суставного синдрома вари-

абельны: от легких артралгий до интенсивных болей в су-

ставах запястья, лучезапястных, локтевых, голеностопных 

и коленных суставах. Объем движений в пораженных часто 

симметричных суставах ограничен, возможно появление 

выпота в крупных суставах (коленных, голеностопных, лу-

чезапястных), контрактур. При пункции сустава извлека-

ют жидкость не воспалительного характера с содержанием 

клеток <500 в 1 мкл [16].

Кожные проявления – пахидермия – отличаются раз-

нообразием и встречаются при полной форме ПГО: утол-

щение кожи лица – огрубение и глубокие борозды на лице 

(«львиное» лицо), утолщение кожи тыльной поверхности 

кистей, акне, себорея, экзема, фолликулит, ладонно-подо-

швенный гипергидроз. Из-за толстых складок в надбров-

ной области появляется двусторонний блефароптоз, склад-

чатость кожи головы (cutis verticis gyrata), придающие вид 

«головы бульдога». Утолщение кожи рук и ног происходит 

без складок, цилиндрическую деформацию ног сравнива-

ют с ногами слона [2, 17].

Нередко при инструментальном исследовании диаг-

ностируют язву желудка, протекающую малосимптомно [2].

Инструментальная диагностика
Рентгенологическое исследование относится к ин-

формативным методам, позволяющим диагностировать 

малосимптомное течение заболевания. Ремоделирование 

костей пальцев конечностей при длительном течении за-

болевания изредка приводит к костной резорбции – акро-

остеолизу, определяемому при рентгенологическом иссле-

довании [3].

К основным рентгенологическим признакам ПГО 

относится периостоз, который проявляется формирова-

нием новой костной ткани симметрично вдоль трубчатых 

костей с участием эпифизов и обязательным вовлечением 

большеберцовых костей [18]. Выделяют поэтапное про-

грессирование рентгенологических изменений: увеличе-

ние количества пораженных костей, протяженности пора-

жения каждой кости и формы периостальной реакции.

В легких случаях отмечают поражение голеней, 

в основном малоберцовых костей. Периостоз ограничен 

диафизом и выглядит дополнительной линейной мно-

гослойной тенью, увеличивая окружность кости без из-

менения формы. При умеренном поражении периостоз 

распространяется на эпифизы костей и представлен мно-

гослойной ламинированной тенью. В тяжелых случаях па-

тологические изменения определяют во всех трубчатых 

костях, вовлекаются диафизы и метафизы, периостоз вы-

глядит как тень неправильной конфигурации [19]. Тяжесть 

периостоза зависит от длительности заболевания и не раз-

личается при первичном или вторичном процессе.

Прогрессирование изменений происходит в прокси-

мальном направлении c поражением метафизов, в патоло-

гический процесс вовлекаются малоберцовые, бедренные, 

лучевые, локтевые, плечевые кости, возможно вовлечение 

ключиц, костей запястья и плюсны. Периостальная реак-

ция определяется как сплошная, линейная, плотная или 

слоистая [3].

Периостоз обусловлен неоангиогенезом, отеком 

и пролиферацией остеобластов в дистальных отделах труб-

чатых костей с избыточным образованием соединитель-

ной ткани и субпериостальным отеком, приподнимающим 

надкостницу. Далее происходит депонирование новой 

остеоидной матрицы под надкостницу и формируется но-

вая кость. Дистальные отделы трубчатых костей оказыва-

ются в «муфтах» из новой костной ткани [2].

Формирование новой костной ткани сопровождается 

жжением, нарушением чувствительности в дистальных от-

делах конечностей, скованностью кистей или стоп, потли-

востью ладоней и стоп [9].

В редких случаях исследователи отмечают также из-

менения коротких и плоских костей и окостенение связок 

и межкостных мембран [3, 12].

Наряду с периостальными изменениями появля-

ются признаки вовлечения в патологический процесс 
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синовиальных оболочек – утолщение и «слоистость». При 

гистологическом исследовании синовиальной оболочки 

определяют отек, гиперплазию медии субсиновиальных 

сосудов, лимфоплазмоцитарную инфильтрацию, редко – 

полиморфноядерные лейкоциты [10].

При рентгенологическом исследовании суставов вы-

являют выпот в полости сустава, редко сужение суставной 

щели, возможно появление околосуставных эрозий, в более 

поздний период – признаки остеоартрита. Исследователи 

отмечают поражение осевого скелета – спондилолистез, 

сужение межпозвоночных пространств [3].

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) вы-

являют периостальную реакцию с интенсивностью сигнала 

от низкой до промежуточной на Т1-взвешенных изображе-

ниях и низкую интенсивность сигнала на Т2-взвешенных 

изображениях. В мягких тканях определяют реактивные 

изменения, отек мышц или фасций. МРТ позволяет выя-

вить выпот в полости суставов [20].

При сцинтиграфическом исследовании с технецием 

99m определяют повышенное поглощение радиоизотопа 

в надкостнице дистальных отделов трубчатых костей, из-

вестное как симптом «колеи», вдоль кортикальных краев 

диафиза и метафиза. Сканирование костей – чувствитель-

ный метод для определения степени выраженности изме-

нений при ПГО. Одностороннее поражение костей конеч-

ности характерно для локализованной формы ВГО [21].

При позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 

с изотопом 18F-фтордезоксиглюкозы выявляются симме-

тричные гиперметаболические нарушения вдоль длинных 

трубчатых костей нижних конечностей [22].

Лабораторная диагностика
В настоящее время не предложено ни одного специ-

фического лабораторного исследования для диагностики 

ПГО [2]. В результатах лабораторных исследований как 

неспецифический и необязательный признак отмечают 

повышенный уровень маркеров костной ткани – щелоч-

ной фосфатазы, остеокальцина или аминоконцевого про-

пептида проколлагена типа 1.

Морфологическое исследование кожи и сосудов

Пахидермия характеризуется значительным увели-

чением фибриллярных структур дермы и подкожной клет-

чатки с врастанием волокнистой соединительной ткани 

в нижележащие ткани и их уплотнением. Эпидермис не из-

менен, увеличение толщины дермы происходит за счет ро-

ста коллагеновых и эластиновых волокон, обусловленного 

пролиферацией фибробластов, и появления небольших оча-

гов периваскулярных и перифолликулярных лимфогистио-

цитарных инфильтратов. К признакам фолликулита относят 

расширение остии волосяных фолликулов за счет повышен-

ного скопления роговых масс. Количество потовых и саль-

ных желез значительно увеличивается, развивается гипер-

трофия или гиперплазия железистых клеток [15, 17].

Патологические изменения в виде фиброза стенки 

определяют при исследовании сосудов всех типов, в неко-

торых случаях патологические изменения находят в сосу-

дистой стенке внутренних органов [17].

Дифференциальный диагноз
Клинические проявления ПГО нередко имитируют 

признаки ревматических заболеваний.

К ревматическим заболеваниям, мимикриру-

ющим или ассоциированным с гипертрофической 

остеоартропатией, относят ревматоидный артрит, систем-

ную красную волчанку, ювенильный артрит, анкилози-

рующий спондилит, остеоартрит, стероидную миопатию 

[23–28]. Клинический диагноз основывается на комплексе 

симптомов, характерных для ревматического заболевания, 

иммунологических и лабораторных тестах, рентгенологи-

ческих и сцинтиграфических признаках, эффективности 

начального лечения глюкокортикоидами или другой эти-

опатогенетической терапии.

Учитывая начало ГПО в детском или пубертатном пе-

риоде, необходимо проводить дифференциальную диагно-

стику с другими заболеваниями: наследственными – про-

грессирующей диафизиарной дисплазией, акромегалией, 

мультифокальным остеомиелитом, травмами, получен-

ными в результате жестокого обращения с ребенком, но-

вообразованиями с поражением костей (саркома Ewing, 

лейкоз и т. п.) [3]. В диагностике заболеваний учитывают 

социально-бытовые факторы, наследственность, результа-

ты лабораторных тестов (общий анализ крови, определе-

ние уровня СРБ, функции печени, почек и т. п.). Важным 

этапом диагностики является исследование внутренних 

органов и рентгенологическое исследование костей.

Прогрессирующая диафизарная дисплазия (болезнь 

Camurati – Engelmann) – редкое аутосомно-доминантное 

заболевание, проявляющееся в детском возрасте болями 

в костях конечностей, прогрессирующей мышечной уста-

лостью и атрофией мышц, нарушением походки и симме-

тричным утолщением кортикального слоя длинных труб-

чатых костей. Заболевание появляется в возрасте 3–4 лет, 

кортикальные нарушения вначале не симметричные, 

участки поражения чередуются с не измененными. С воз-

растом гиперостоз становится симметричным генерали-

зованным, диафизы длинных трубчатых костей расшире-

ны за счет эндостального и периостального образования 

новой кости, дефигурация определяется визуально и при 

пальпации, появляются контрактуры в коленных и тазобе-

дренных суставах. В патологический процесс не вовлека-

ются метафизы и эпифизы костей. При прогрессировании 

заболевания развивается склероз основания черепа, вслед-

ствие которого происходит сдавление черепных нервов, 

приводящее к потере зрения или слуха. При сцинтиграфии 

костей повышенное накопление изотопа отмечают в утол-

щенном кортикальном слое [29].

Акромегалия относится к заболеваниям, вызван-

ным нарушением функции передней доли гипофиза. 

Проявляется клинически увеличением размеров и утол-

щением костей лица, черепа, конечностей, появлением 

прогнатизма. Пациенты отмечают головные боли, утом-

ляемость, снижение интеллектуальных способностей, ар-

тралгии в крупных суставах, повышение артериального 

давления, потливость, гиперпигментацию кожи в склад-

ках, изменение голоса. Диагностируют заболевание 

по внешним признакам, наличию синдрома карпально-

го канала, появлению обструктивного апноэ сна, при ла-

бораторном исследовании определяют повышение уровня 

соматотропного гормона, положительный оральный тест 

на толерантность к глюкозе, гиперкальциурию. Нередко 

рентгенологически диагностируют опухоль гипофиза [2].

Тиреоидная акропахия – редкое аутоиммунное забо-

левание, развивающееся у пациентов с токсическим зобом 

и гипер-, эу- или гипотиреозом. Клиническими признаками 

являются офтальмопатия, отек и изменения мягких тканей 

пальцев в виде «барабанных палочек». Рентгенологически 
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выявляют периостальную реакцию трубчатых костей конеч-

ностей. Диагностика заболевания проводится на основании 

клинических признаков нарушения функции щитовидной 

железы, ультразвукового исследования и определения уров-

ня гормонов щитовидной железы [1].

ПГО необходимо дифференцировать с ВГО, возни-

кающей при многих заболеваниях внутренних органов 

(легких, плевры, средостения, сердца и сосудов, печени, 

пищевода, желудка, поджелудочной железы, кишечника).

Клинические признаки ВГО нередко появляются 

в возрасте 55–75 лет, в 90% случаев манифестация забо-

левания ассоциирована с наличием злокачественной опу-

холи. Системное инструментальное исследование (рен-

тгенография органов грудной клетки, ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости и сердца, эндо-

скопические методы исследования и т. п.) помогает выя-

вить заболевания, сопровождающиеся признаками гипер-

трофической остеоартропатии.

Известны другие факторы, обусловливающие разви-

тие периостоза трубчатых костей конечностей, среди кото-

рых применение вориконазола (противогрибковое средст-

во), венозный стаз на нижних конечностях или венозная 

недостаточность, гипервитаминоз А, цинга [2, 14, 15].

Вориконазол используют у пациентов с иммунодефи-

цитом при аспергиллезе или кандидозе. На фоне лечения 

появляются рефрактерные к действию противовоспали-

тельных препаратов боли в суставах, костях, рентгенологи-

чески выявляют асимметричное поражение костей – плот-

ный, очаговый периостит на ключицах, ребрах, лопатках, 

в области вертлужной впадины, суставов рук. При сцин-

тиграфии скелета определяют повышенное накопление 

радиоизотопа в участках периостальных изменений, на-

поминающее множественное метастатическое поражение 

кости. После прекращения приема препарата симптомы 

периостита исчезают [30].

Длительный венозный стаз при варикозной болезни 

вен нижних конечностей у пациентов среднего и пожило-

го возраста вызывает периостальную реакцию в области 

большеберцовой и малоберцовой кости из-за повышенно-

го давления на надкостницу. При венозной недостаточно-

сти периостальная реакция симметричная, рентгенологи-

чески определяют тень с неровными краями – «мохнатую» 

и толстую. Характерными признаками являются подкож-

ный отек, флеболиты и дистрофическая кальцификация 

мягких тканей. При сцинтиграфии костей наблюдают по-

глощение радиоизотопа в мягких тканях конечностей [31].

Гипервитаминоз А возникает при избыточном потре-

блении ретиноидов детьми или подростками с акне, псо-

риазом. При рентгенологическом исследовании периостоз 

выглядит плотным, с волнистой поверхностью, начинается 

в области диафиза и уменьшается к концам кости, возмож-

но утолщение коркового слоя кости. Изменения локализу-

ются в области локтевой кости, плюсневых костей, пора-

жается ключица, большеберцовая и малоберцовая кости. 

К частым рентгенологическим признакам относят пре-

ждевременное закрытие и изменение формы (конические) 

эпифизов, кальцификацию сухожилий и связок, гиперо-

стоз шейного отдела позвоночника [29, 32].

Прогноз и лечение
ПГО, как правило, не влияет на продолжительность 

жизни, поскольку прогрессирование симптомов прекра-

щается через 10 лет от начала заболевания. Вместе с тем 

наблюдение за пациентами необходимо продолжать дли-

тельно в связи с вероятностью дебюта не ПГО, а ВГО, 

прогрессирующей на фоне злокачественного новообразо-

вания [2].

Поскольку специфического лечения не существу-

ет, применяют симптоматические средства, часто аналь-

гетики. Результаты использования нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов противоречивы, вместе 

с тем известно, что они уменьшают признаки воспале-

ния [33]. Положительных результатов в лечении артрал-

гий и синовиальных выпотов достигают при использова-

нии эторикоксиба [15]. Для контроля симптомов изредка 

используют бисфосфонаты, снижающие уровень СЭФР 

и оказывающие антирезорбтивный эффект, уменьшаю-

щие распространенность периостоза. Глюкокортикоиды 

и колхицин применяют с целью уменьшения болейвоз-

никающих при субпериостальном формировании «муфт», 

за счет уменьшения отека окружащих кости тканей [33]. 

При рефрактерном артрите отмечают уменьшение боли 

при применении моноклональных антител к фактору 

некроза опухоли (ФНО)α (инфликсимаб) ингибиторов 

СЭФР (гефетиниб, ингибитор тирозинкиназы EDFR), 

тамоксифена [34, 35].

В лечении пахидермии используют ретиноиды, сни-

жающие способность фибробластов синтезировать кол-

лаген [25]. Пахидермию, вызывающую косметические 

недостатки на голове и лице, исправляют косметологи 

хирургическими методами и введением ботулинического 

токсина типа А.

Заключение

ПГО относится к наследственным заболеваниям, 

манифестация которых нередко отмечается в детском 

или подростковом возрасте. Генетическая гетероген-

ность ПГО обусловливает разнообразные клинические 

проявления, включающие изменения скелета, утолще-

ние кожи лица и головы, артралгии и выпот в суставах 

конечностей. Утолщение дистальных фаланг пальцев яв-

ляется частым симптомом гипертрофической остеоарт-

ропатии, указывающим на необходимость клинических 

исследований, результаты которых позволят диагности-

ровать первичный или вторичный характер заболевания, 

дифференцировать с ревматическими и неревматиче-

скими болезнями.
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Системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, пред-

ставляют собой многофакторный процесс, характеризующийся вариабельностью эпитопной специфичности 

данных антител и разнообразием клинических фенотипов заболевания. В последние годы наблюдается рост 

интереса к сочетанию системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматиче-

скими антителами, и феномена гиперпродукции IgG4, варьирующей при них в широких пределах, от про-

дукции антинейтрофильных цитоплазматических антител подкласса IgG4 неопределенного значения, при-

сутствия IgG4 позитивных плазматических клеток в очагах иммуновоспалительного поражения у пациентов 

с несомненным диагнозом системного васкулита, ассоциированного с антинейтрофильными цитоплазмати-

ческими антителами, до типичных клинических проявлений IgG4-связанного заболевания. Представлено 

собственное клиническое наблюдение и проанализированы объединенные данные литературы, включившие 

35 случаев сочетания системного васкулита, ассоциированного с антинейтрофильными цитоплазматически-

ми антителами, и IgG4-связанной патологии, свидетельствующие о существующих различиях в клинических 

проявлениях классического IgG4-связанного заболевания и при его сочетании с системным васкулитом, 

ассоциированным с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами.

Накопленные в настоящее время данные позволяют обсуждать выделение особого клинико-иммунологиче-

ского варианта системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими 

антителами, с гиперпродукцией IgG4, характеризующегося сочетанием клинических проявлений системных 

васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, и клинических 

и/или гистологических признаков IgG4 связанной патологии. Важно подчеркнуть, что выделение феноти-

пов системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами, 

в перспективе может иметь значение для персонифицированного выбора тактики лечения пациентов.

Ключевые слова: АНЦА-ассоциированный васкулит, гранулематоз с полиангиитом, гранулематоз Вегенера, 

IgG4, IgG4-связанное заболевание
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL VARIANTS OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: 
A LOOK AT THE PHENOMENON OF OVERPRODUCTION OF IgG4. 

LITERATURE REVIEW AND OWN OBSERVATIONS

Tatiana V. Beketova1, N.V. Kokosadze 2

Systemic vasculitis (SV) associated with anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies is a multifactorial process character-

ized by the variability of the epitope specificity of anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies and the diversity of clinical 

phenotypes of the disease. In recent years, there has been an increasing interest in the combination of AAV and the 

phenomenon of IgG4 hyperproduction, which varies widely within AAV, from anti-neutrophilic cytoplasmic antibod-

ies products of IgG4 subclass of undetermined significance, the presence of IgG4 positive plasma cells in the foci of 

immunoinflammatory lesions in patients with a definite diagnosis of AAV, to the typical clinical manifestations of an 

IgG4-related disease (IgG4-RD). We introduce own clinical case and analyze the combined data of the literature, 

which included 35 cases of a combination of AAV and IgG4-related pathology, indicating existing differences in the 

clinical manifestations of classical IgG4-RD and when combined with AAV. The currently accumulated data allows us 

to discuss the allocation of a specific clinical and immunological variant of AAV with IgG4 hyperproduction, charac-

terized by a combination of clinical manifestations of AAV and clinical and / or histological signs of IgG4-related 

pathology. It is important to emphasize that the allocation of phenotypes of AAV in the future may be important for 

the personalized choice of treatment tactics for patients.
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с ан-

тинейтрофильными цитоплазматическими антителами 

(АНЦА), представляют собой группу иммуновоспалитель-

ных ревматических заболеваний, включающую гранулема-

тоз с полиангиитом Вегенера (ГПА), микроскопический 

полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с поли-

ангиитом Черджа – Стросс (ЭГПА) [1], объединенных клю-

чевой патогенетической ролью АНЦА, преимущественным 

поражением сосудов мелкого калибра, общностью морфо-

логических изменений в почках в виде pauci-иммунного 

(малоиммунного) гломерулонефрита (ГН) с полулуниями, 

полиорганным поражением и фатальным прогнозом при от-

сутствии своевременного адекватного лечения. АНЦА-СВ 

характеризуется сложными многофакторными патогенети-

ческими механизмами, вариабельностью эпитопной специ-

фичности АНЦА и разнообразием клинических фенотипов 

заболевания (рис. 1) [2]. К типичным клиническим прояв-

лениям АНЦА-СВ относится триада поражения органов, 

включающая патологию верхних дыхательных путей (92–

99%), легких (66–85%) и почек (63–77%). Однако возможно 

поражение и других органов и систем, прежде всего глаз, пе-

риферической нервной системы, кожи и суставов.

Среди всех клинико-иммунологических вариан-

тов АНЦА-СВ наиболее часто встречается ГПА со специ-

фичностью АНЦА к протеиназе-3 (аПР3). Отличительной 

особенностью ГПА является некротизирующее грануле-

матозное воспаление с преимущественным вовлечением 

верхних дыхательных путей (ВДП) и легких, которое со-

провождает некротизирующий васкулит сосудов мелкого 

и среднего калибра (капилляров, венул, артериол, арте-

рий и вен). Характерными клиническими проявлениями 

некротизирующего гранулематозного воспаления являют-

ся некротический ринит, деструктивный синусит, склон-

ные к распаду и образованию полостей легочные грануле-

мы, псевдотумор орбиты [3].

МПА свойственно развитие быстропрогрессиру-

ющего ГН (БПГН) и геморрагического альвеолита, что 

определяет его более тяжелый прогноз в сравнении с ГПА 

и ЭГПА. Выделяют два клинико-иммунологических ва-

рианта МПА с присутствием аПР3 или антител к миело-

пероксидазе (аМПО). Отмечено, что пациенты с МПА-

аМПО склонны к развитию интерстициального фиброза 

легких различной степени выраженности [4].

ЭГПА отличает наличие пери-

ферической и тканевой эозинофи-

лии, которая во многом определя-

ет спектр клинических проявлений 

заболевания с типичным развитием 

полипозного риносинусита, брон-

хиальной астмы, эозинофильной 

пневмонии, относительно частым 

поражением сердца, перифериче-

ской нервной системы и склонно-

стью к тромбозам. Для ЭГПА ха-

рактерна гиперпродукция аМПО, 

однако АНЦА присутствуют 

не во всех случаях, в связи с чем вы-

деляют АНЦА-негативный вариант 

ЭГПА. АНЦА-негативные варианты 

описаны также при ГПА и у пациен-

тов с pauci-иммунным БПГН [5].

Б ы с т р о п р о г р е с с и р у ю щ е е 

течение рauci-иммунного ГН 

с полулуниями может сочетаться с диффузным альвеоляр-

ным кровотечением, при этом в некоторых случаях БПГН 

или легочно-почечного синдрома возможна гиперпродук-

ция одновременно АНЦА и антител к базальной мембране 

клубочков (аБМК) [6], что формирует клинический фено-

тип с наиболее неблагоприятным прогнозом.

В последние годы возрастает интерес к сочетанию 

АНЦА-СВ и феномена гиперпродукции IgG4, варьиру-

ющей при АНЦА-СВ в широких пределах, от продукции 

АНЦА подкласса IgG4 неопределенного значения, при-

сутствия IgG4 позитивных плазматических клеток (ПК) 

в очагах поражения органов респираторного тракта или 

в почках у пациентов с несомненным диагнозом АНЦА-СВ 

до типичных клинических проявлений IgG4-связанного 

заболевания (IgG4-СЗ).

Изучаемое в последние два десятилетия IgG4-СЗ 

представляет собой фибровоспалительную патологию, ха-

рактеризующуюся возникновением в различных органах 

опухолеподобных очагов с уникальной гистологической 

картиной (муароподобный фиброз, выраженная очаго-

вая или диффузная инфильтрация ПК, экспрессирующи-

ми IgG4, облитерирующий флебит) и частым (70%) повы-

шением в сыворотке крови уровня IgG4 (свыше 135 мг/дл) 

[7]. Заболевание преимущественно встречается у мужчин 

среднего возраста. Проявления IgG4-СЗ многообразны, 

описано поражение самых разных органов и систем (рис. 2) 

[7–9], к наиболее типичным относят поражение глаз (псев-

дотумор орбиты, дакриоаденит), сиалоаденит, ретропери-

тонеальный фиброз, аутоиммунный панкреатит 1-го типа. 

Могут вовлекаться другие ткани и органы, такие как лег-

кие, почки, аорта, ВДП, щитовидная железа, оболочки 

мозга, сердце и кожа. В 30–50% случаев IgG4-СЗ сопро-

вождается аллергическими реакциями (атопический дер-

матит, бронхиальная астма, лекарственная аллергия) или 

умеренной эозинофилией [10], может присутствовать уме-

ренная лимфоаденопатия, поликлональная гипергамма-

глобулинемия. Применение позитронно-эмиссионной то-

мографии с 18F-фтордезоксиглюкозой позволяет уточнить 

локализацию и степень поражения, аргументировать ре-

шение о биопсии и может быть использовано для монито-

ринга эффективности лечения.

Для унификации оценки патоморфологических из-

менений в пораженных органах и выработки единых 

-
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Рис. 1. Клинико-иммунологические варианты АНЦА-СВ
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подходов к диагностике IgG4-СЗ предложены три «боль-

ших» гистологических критерия IgG4-СЗ [11]: выраженная 

лимфоплазмоцитарная инфильтрация; фиброз, хотя бы 

частично напоминающий вихреобразный (муаровый) ри-

сунок; облитерирующий флебит. Диагностика IgG4-СЗ 

возможна при обнаружении двух «больших» гистологи-

ческих критериев. Высокое содержание в пораженной 

ткани IgG4+ПК также является важным диагностическим 

признаком, который должен рассматриваться в комплексе 

с другими изменениями и не является специфичным. Так, 

при аутоиммунном панкреатите 1-го типа диагностиче-

ское значение имеет содержание более 50 IgG4+ПК в од-

ном поле зрения при большом увеличении микроскопа 

(×400) [12]. Поскольку выраженность лимфоплазмоцитар-

ной инфильтрации в различных органах может значитель-

но варьировать, предложено при иммуногистохимическом 

исследовании определять соотношение IgG4+/IgG+ПК, 

которое должно составлять более 40%, что рассматривает-

ся как наиболее объективный критерий. Кроме того, вы-

деляют так называемые малые гистологические призна-

ки, включающие формирование лимфоидных фолликулов 

с зародышевыми центрами, облитерирующий артериит 

и необлитерирующий флебит [13].

Японскими исследователями в 2012 г. предложе-

ны так называемые комплексные диагностические кри-

терии IgG4-СЗ (Comprehensive Diagnostic Criteria) [14], 

включившие клинические (локальное или множест-

венное поражение с очаговой или диффузной опухо-

леподобной воспалительной инфильтрацией органа), 

лабораторные (концентрация IgG4 в сыворотке кро-

ви >135 мг/дл) и гистологические критерии (лимфо-

плазмоцитарная инфильтрация и фиброз; инфильтра-

ция IgG4+ПК в пораженном органе; более 10 IgG4+ПК 

в поле зрения при большом увеличении; соотноше-

ние IgG4+/IgG+ПК >40%). Основываясь на комплекс-

ных диагностических критериях IgG4-СЗ, выделяют 

«достоверное», «вероятное» и «возможное» IgG4-СЗ. 

В случае характерного поражения какого-либо внутренне-

го органа и выявления только гистологических критери-

ев IgG4-СЗ без увеличения уровня IgG4 в сыворотке кро-

ви диагностируют «вероятное» IgG4-СЗ. При увеличении 
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Рис. 2. Проявления IgG4-СЗ (наиболее распространенные выделены жирным шрифтом) [7]

концентрации IgG4 в отсутствие 

морфологического подтвержде-

ния IgG4-СЗ рассматривают забо-

левание как «возможное».

IgG4 является самым редким 

из выделяемых четырех подклас-

сов IgG и в норме составляет 4% 

от всего пула антител. Интересно, 

что АНЦА преимущественно пред-

ставлены подклассами IgG1, 

IgG3 и IgG4 [15, 16], у пациентов 

с ЭГПА на IgG4 приходится в сред-

нем 20% (9–32%) от общего коли-

чества IgG [17]. Считается, что про-

цесс активации нейтрофилов при 

участии АНЦА IgG1 и IgG3 проис-

ходит в результате связывания экс-

прессированного на клеточной мем-

бране антигена ПР-3 и рецепторов 

FcγRIIa/IIIb, AНЦА IgG3, которые 

способны связываться с белками си-

стемы комплемента и ассоциируют-

ся с поражением почек. В то же время патогенетическое зна-

чение IgG4 окончательно не расшифровано. К основным 

особенностям антител IgG4 по сравнению с другими под-

классами IgG относят отсутствие эффекта активации ком-

племента и невозможность связывания с Fc-рецепторами 

моноцитов [18, 19], что дает основания обсуждать возмож-

ное протективное значение IgG4. Вместе с тем при таких 

заболеваниях, как вульгарная пузырчатка и миастения, 

патогенная роль IgG4 не подвергается сомнению [20, 21]. 

Кроме того, в отдельных исследованиях продемонстриро-

вано, что IgG4 могут обладать способностью взаимодейст-

вовать с рецепторами FcγRII и/или FcγRIII [16].

Основное место в прогрессировании IgG4-СЗ отво-

дят дерегуляции Th2- и Т-регуляторных клеток, эффектам 

противовоспалительных цитокинов, в частности интер-

лейкина (ИЛ)-10, накоплены данные, подтверждающие 

важную роль ИЛ-4, ИЛ-13, а также ИЛ-5, ответственно-

го за эозинофилию, нередко сопровождающую IgG4-СЗ 

[22–25]. В механизмах АНЦА-СВ также большое значе-

ние отводят реакциям, связанным с Th2-типа, при ЭГПА 

существенную роль играет эозинофилия, что сближает 

АНЦА-СВ и IgG4-СЗ [26]. К эффективным стратегиям 

лечения IgG4-СЗ относят применение глюкокортикои-

дов (ГК) и генно-инженерного биологического препа-

рата ритуксимаба (РТМ), вызывающего деплецию CD20 

В-клеток [7, 27, 28].

В качестве иллюстрации возможности сочетания 

АНЦА-СВ и патологии, связанной с IgG4, приводим сле-

дующее клиническое наблюдение.

Пациент М., 44 лет, наблюдается в НИИР 
им. В. А. Насоновой с декабря 2018 г., когда был госпитали-
зирован с жалобами на интенсивную боль в области левой 
верхнечелюстной пазухи, деформацию спинки носа, отек века 
(рис. 3 а), серозно-гнойное отделяемое из левого глаза, сниже-
ние остроты зрения, онемение левой половины лица, периоди-
ческие носовые кровотечения, повышение температуры тела 
до субфебрильных значений.

Заболел в августе 2018 г., когда появились боли в ле-
вой половине лица, отек и птоз левого века, при мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) выявлен 
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двусторонний дакриоаденит (более выраженный слева), пан-
синусит (рис. 3 б). В дальнейшем присоединилась фебриль-
ная лихорадка, образование кровянистых корок в полости 
носа и носовые кровотечения, инъекция склеры левого гла-
за, что сопровождалось лабораторной воспалительной ак-
тивностью (повышение СОЭ и уровня С-реактивного бел-
ка (СРБ), нейтрофильный лейкоцитоз, тромбоцитоз). 
Выполнена левосторонняя гайморотомия, при морфологиче-
ском исследовании в биоптате обширные области некроза, 
множественные фрагменты фиброзной ткани с участками 
гиалинизации, диффузная и очаговая инфильтрация лимфоци-
тами, макрофагами с примесью эозинофильных лейкоцитов, 

присутствием гигантских многоядерных клеток. Атипичные 
клетки не выявлены. При биопсии тканей орбиты гистологи-
ческая картина характеризовалась выраженной инфильтра-
цией ПК и эозинофилами (рис. 4 а–в).

При лабор аторном обследовании отмечена изолирован-
ная эритроцитурия (10–12 в поле зрения), выявлена гиперпро-
дукция АНЦА со специфичностью к ПР3 200 Ед/мл (20 норм), 
повышение концентрации IgG4 до 310 мг/дл. Диагностирован 
ГПА, высказано предположение о его сочетании с IgG4-СЗ. 
При иммуногистохимическом исследовании ткани орбиты 
отмечена выраженная инфильтрация IgG+ПК, более 10% ПК 
позитивных по IgG4 (рис. 5 а, б).

а б
Рис. 3. Пациент М. до назначения лечения: птоз левого века и седловидная деформация носа (а); МСКТ-картина полисинусита и двусто-
роннего дакриоаденита (стрелка), более выраженного слева (б)

а б в
Рис. 4. Биопсия ткани орбиты, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×20 (а), ×400 (б) и ×40 (в). Выраженная инфильтрация ПК (б) 
и эозинофилами (а, в)

а б
Рис. 5. Биопсия ткани орбиты, иммуногистохимическое исследование экспрессии IgG4, ув. ×20 (а) и ×40 (б). При реакции с IgG4 пози-
тивно более 10% IgG+ПК
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Назначена индукционная терапия, включавшая высокие 
дозы ГК (преднизолон 50 мг в сутки, внутривенное (в/в) пуль-
совое введение метилпреднизолона суммарно 5 г), циклофос-
фан в/в (суммарно 2 г) и РТМ (суммарно 2 г), затем азатио-
прин. Отмечено улучшение с уменьшением отека левого века 
(рис. 6 а), вместе с тем присоединился стероидный сахарный 
диабет, потребовавший назначения инсулина. Через месяц по-
сле завершения курса РТМ вновь отмечено прогрессирующее 
усиление боли в области левого глаза и левой половины лица, 
остро развился левосторонний амавроз. При МСКТ придаточ-
ных пазух носа и орбит картина деструктивного этмоидита 
с разрушением стенок решетчатой кости и распространением 
воспалительного инфильтрата в левую орбиту, вместе с тем 
размеры слезных желез значительно уменьшились (рис. 6 б). 
При оптической когерентной томографии с определением 
толщины сетчатки в макулярной области признаки отека 
сетчатки глаза, ишемии зрительного нерва за счет сдавления 
воспалительным инфильтратом. Продолжена активная те-
рапия, включавшая повторное в/в пульсовое введение метил-
преднизолона, в/в нормального человеческого иммуноглобулина 
в сочетании с антибиотиками и противогрибковыми препара-
тами с положительным эффектом.

Таким образом, в представленном наблюдении у па-

циента с типичными клиническими проявлениями ГПА, 

морфологическими признаками некротизирующего гра-

нулематозного воспаления с гигантскими многоядерны-

ми клетками, гиперпродукцией АНЦА со специфично-

стью к ПР3, рядом особенностей заболевания, включая 

двусторонний дакриоаденит, повышение в сыворотке 

крови уровня IgG4 до 310 мг/дл, выявленную при иссле-

довании биоптата слизистой ВДП картину фиброза с при-

сутствием в инфильтрате лимфоцитов и эозинофилов, на-

блюдавшуюся при исследовании биоптата тканей орбиты 

выраженную инфильтрацию эозинофилами и ПК с со-

отношением IgG4+/IgG+ПК >10%, есть основания об-

суждать сочетание ГПА и патологии, связанной с IgG4. 

Известно, что пациенты с IgG4-CЗ демонстрируют хо-

роший ответ на иммуносупрессивную терапию. В пред-

ставленном нами случае на фоне индукционного лечения 

отмечено, с одной стороны, разрешение двустороннего да-

криоаденита, связанного с IgG4, с другой – прогрессиро-

вание поражения ВДП с деструкцией стенок решетчатой 

кости и распространением в глазницу некротизирующего 

гранулематозного воспаления.

В литературе представлено описание 35 случаев со-

четания АНЦА-СВ, при которых выявлялись признаки 

патологии, связанной с IgG4 [29–31, 37, 39–51] (Таблица 

1). Наиболее крупное наблюдение включает 18 паци-

ентов [29]. В 70% случаев, описанных в литературе, при 

иммуногистохимическом исследовании материала, по-

лученного при выполнении биопсий различной локали-

зации, количество IgG4+ПК превышало 10 в поле зре-

ния или соотношение IgG4+/IgG+ПК было более 40%. 

Повышение концентрации IgG4 в сыворотке крови 

выше 135 мг/дл отмечено у 61% пациентов. Характерные 

для IgG4-СЗ проявления встречались при всех нозоло-

гических формах АНЦА-СВ, частота гиперпродукции 

аПР3 и аМПО не различалась. Имеется описание IgG4-СЗ 

у пациента с АНЦА-негативным ГПА [30] при ЭГПА [31]. 

В ряде случаев характерные для IgG4-СЗ проявления при 

АНЦА-СВ не сопровождались повышением сывороточ-

ной концентрации IgG4 или отсутствовали типичные ги-

стологические критерии IgG4-СЗ. В представленном нами 

клиническом наблюдении у пациента с ГПА концентра-

ция IgG4 в крови значительно превышала референсное 

значение; морфологические признаки, которые могут со-

ответствовать IgG4-СЗ, включали фиброз, присутствие 

в инфильтрате эозинофилов и инфильтрацию ПК с соот-

ношением IgG4+/IgG+ПК >10%.

Анализируя объединенные данные литературы, 

следует отметить, что у больных АНЦА-СВ спектр кли-

нических проявлений патологии, связанной с IgG4, ва-

рьировал в широких пределах, но отличался от картины 

классического IgG4-СЗ. У больных АНЦА-СВ наиболее 

частыми проявлениями IgG4-СЗ были периаортит (28%) 

и поражение глаз в виде дакриоаденита (22%) и/или псев-

дотумора орбиты (17%). Следует отметить, что при АНЦА-

СВ наряду с типичным поражением мелких сосудов воз-

можно поражение сосудов крупного и среднего калибра. 

Относительно часто у пациентов с АНЦА-СВ и фено-

меном IgG4 диагностировали тубулоинтерстициальный 

нефрит (19%) и поражение головного мозга (19%), про-

являвшееся пахименингитом (у 6) и гипофизитом (в од-

ном случае). Частота медиастинального/ретроперитоне-

ального фиброза составила 17%, мезентериальный фиброз 

встречался редко (у 1). Интерстициальное поражение лег-

ких описано в 11% случаев. У трех (8%) пациентов с ГПА 

и ЭГПА высокое содержание IgG4+ПК также отмечали 

в воспаленных тканях слизистой ВДП. Интересно, что 

а б
Рис. 6. Пациент М. после назначения индукционного лечения: значительное уменьшение отека левого века (а); МСКТ-признаки уменьше-
ния размеров слезных желез, картина деструктивного этмоидита с разрушением стенок решетчатой кости (стрелка) и распространением 
воспалительного инфильтрата в левую орбиту (б)
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Таблица 1. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ и признаками IgG4-связанной патологии

Авторы, год
Число больных 
АНЦА-СВ

Клинические проявления IgG4-СЗ
Гистологические 
признаки IgG4-СЗ*

IgG4
(мг/дл)

Специфичность 
АНЦА

Tosovský M. и соавт. 
[39]

1
1– медиастинальный фиброз

1/1 470 1 – ПР3

Hanioka Y. и соавт. 
[40]

1 1– ринит*, дакриоаденит, поражение слюнных желез 1/1 343 1 – аМПО

Paulus YM. и соавт. 
[41]

1 1 – поражение глаз 1/1 143 1 – аМПО

Kotani S. и соавт. 
[42]

1 1 – ретроперитонеальный фиброз – 351 1 – ПР3

Iguchi A. и соавт. 
[43]

1 1 – пахименингит, поражение орбиты 0/1 185 1 – аМПО

Aragonès JM. 
и соавт. [44]

1 1 – пахименингит – – 1 – аМПО

Popkirov S. и соавт. 
[45]

1 1 – пахименингит 1/1 – 1 – не уточнена

Ohno K. и соавт. 
[46]

1 1 – риносинусит, поражение почек 1/1 249 1 – аМПО

Alexandraki K.I. 
и соавт. [47]

1 1 – поражение орбиты, гипофиза 1/1 377 1 – аМПО

Della-Torre Е. 
и соавт. [48]

1 1 – дакриоаденит 1/1 253 1 – ПР3

Danlos F.X. и соавт. 
[29]

18 9 – периаортит, 4 – тубулоинтерстициальный нефрит, 
4 – поражение орбиты, 3 – медиастинальный/ретроперитоне-
альный фиброз, 2 – аутоиммунный панкреатит, 2 – пахиме-
нингит, 1 – поражение слюнных желез, 1 – дакриоаденит, 
1 – мезентериальный фиброз, 1 – интерстициальное пораже-
ние легких

10/18 >135 мг/дл

у 8/18

9 – ПР3

5 – МПО

1 – нет данных

Su T. и соавт. [37] 1 1 – тубулоинтерстициальный нефрит 1/1 102 1 – аМПО

Bravais J. и соавт. 
[49]

1 1 – дакриоаденит, интерстициальное поражение легких 1/1 227 1 – аМПО

Touge H. и соавт. 
[50]

1 1 – интерстициальное поражение легких 1/1 258 1 – ПР3

Akiyama K. и соавт. 
[31]

1 1 – дакриоаденит, поражение слюнных желез, синусит* 1/1 15 –

Sato S. и соавт. [51] 1 1 – дакриоаденит 119 1 – аМПО 

Kawashima H. 
и соавт. [30]

2 1 – периаортит, ретроперитонеальный фиброз, 1 – тубулоин-
терстициальный нефрит, пахименингит, интерстициальное 
поражение легких

1/2 1 – 187

1 – 407

1 – аМПО

1 – АНЦА нега-
тивный

Собственное 
наблюдение

1 1 – дакриоаденит 1/1 310 1 – ПР3

ИТОГО: 36 10/36 – периаортит

7 – тубулоинтерстициальный нефрит

7 – поражение мозга

7 – дакриоаденит

6 – поражение орбиты

6 – медиастинальный/ретроперитонеальный фиброз

4 – интерстициальное поражение легких

3 – поражение слюнных желез

3 – ринит/синусит*

2 – аутоиммунный панкреатит

1 – мезентериальный фиброз

24/34 (71%) >135 мг/дл

у 21/34 
(62%)

14/31 – ПР3

15/31 – МПО

2/31 –

нет данных

* Присутствие при иммуногистохимическом исследовании IgG4+ПК >10 в поле зрения или соотношение IgG4+/IgG+ПК >40%.

у больных АНЦА-СВ лишь в единичных случаях выявляли 

такие распространенные проявления IgG4-СЗ, как ауто-

иммунный панкреатит (6%) и поражение слюнных желез 

(8%). Следует отметить и различия офтальмологических 

проявлений при IgG4-CЗ и АНЦА-СВ (табл. 2), кото-

рые при последнем более многообразны [8]. Кроме того, 

лихорадка и уровень СРБ значительно выше у больных 

АНЦА-СВ, чем при IgG4-СЗ [30].

Таким образом, локализация поражений, связан-

ных с IgG4, у больных АНЦА-СВ имеет особенности. 

Изменения часто возникают в зонах воспалительного по-

вреждения, свойственного АНЦА-СВ (сосуды, почки, 
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Таблица 2. Варианты офтальмологических проявлений при ГПА и IgG4-CЗ
Локализация поражения ГПА IgG4-СЗ

Поверхностная 
и фиброзная оболочки 
глаза

Конъюнктива Конъюнктивит

Гранулема конъюнктивы

Эписклера Эписклерит

Склера Склерит Склерит

Роговица Периферический язвенный кератит

Стромальный кератит

Экспозиционная кератопатия

Внутренние оболочки 
и содержимое глаза

Сосудистая оболочка Передний, задний и панувеит

Отек макулы глаза

Увеит

Сетчатка Васкулит сетчатки

Окклюзия центральной артерии сетчатки

Окклюзия центральной вены сетчатки

Острая мультифокальная плакоидная эпителиопатия

Зрительный нерв Передняя и задняя ишемическая оптическая нейропатия Ишемия зрительного нерва

Глазница и придаточный 
аппарат глаза

Мягкая ткань орбиты Псевдотумор орбиты (гранулема с воспалительным инфильтратом) Псевдотумор

Слезная железа Дакриоаденит (двусторонний, 
реже односторонний)

Слезоотводящие пути Стеноз и облитерация слезных канальцев

Вторичный дакриоцистит

Стеноз и облитерация слез-
ных канальцев

Вторичный дакриоцистит

Веки Птоз, блефарит, гранулема века, трихиаз, сращение бульбарной 
и пальпебральной конъюнктивы

Птоз

Кости орбиты Деструкция костей орбиты Деструкция костей орбиты

Таблица 3. Результаты иммуногистохимического исследования экспрессии IgG4 в биоптатах различных органов у 43 больных ГПА по 
данным S. Chang и соавт. [32]

Локализация биопсии n Варианты течения ГПА Специфичность АНЦА
Количество IgG4+ПК в 
поле зрения (в среднем)

Соотношение IgG4+/
IgG+ПК, % (в среднем)

Различные структуры орбиты 7 Генерализованный – 7 аПР3 – 3

аМРО – 1

АНЦА-негативный – 2

нет данных – 1

50 55,4

ВДП, полость рта 14 Генерализованный – 10

Ограниченный – 4

аПР3 – 12

аМРО – 1

АНЦА-негативный – 1

21,1 42,9

Различные участки легких, 
трахея

14 Генерализованный – 8

Ограниченный – 6

аПР3 – 12

аМРО – 1

Нет данных – 1

13,8 40,2

Другие (кожа, почка, твердая 
мозговая оболочка) 

8 Генерализованный – 6

Нет сведений – 2 

аПР3 – 2

АНЦА-негативный – 1

Нет данных – 5

14,2 28,4

голова), и относительно редко затрагивают поджелудоч-

ную и слюнные железы. S. Chang и соавт. [32] ретроспек-

тивно проанализировали биоптаты различных органов 

у 43 пациентов с достоверным диагнозом ГПА и в 8 слу-

чаях (18,6%) выявили присутствие патоморфологических 

критериев IgG4-СЗ (авторы ориентировались на при-

сутствие IgG4+ПК в количестве более 30 в поле зрения 

или IgG4+/IgG+ПК >40%). При этом во всех 8 случа-

ях IgG4-связанное поражение локализовалось в области 

головы, включая придаточные пазухи носа и глазницу, 

в большинстве случаев ГПА характеризовался генерали-

зованным течением. Вместе с тем при анализе биоптатов, 

полученных из других областей, инфильтрация IgG4+ПК 

была менее выраженной, случаи соответствия критери-

ям IgG4-СЗ отсутствовали (табл. 3).

В последние годы риносинусит включают в перечень 

возможных проявлений IgG4-СЗ. Вместе с тем следует 

обратить внимание на возможность присутствия IgG4+ПК 

в пораженных тканях ВДП у больных АНЦА-СВ без кли-

нических признаков IgG4-СЗ [32, 33]. Так, Y. Piao и соавт. 

при исследовании биоптатов слизистой ВДП у пациентов 

с ГПА выявляли присутствие IgG4+ПК, однако их коли-

чество было меньше, чем у пациентов с IgG4-СЗ (соответ-

ственно 13±9,428 и 79,6±51,59, p<0,0001), при этом лишь 

в 10% случаев ГПА соотношение IgG4+/IgG+ПК превы-

шало 40%, в то время как при IgG4-СЗ – в 90% [33].

Взаимосвязь между гиперпродукцией IgG4 и па-

тологическими процессами окончательно не расшиф-

рована. Обсуждается участие IgG4 и IgG4+ПК в пато-

генезе АНЦА-СВ, в его пользу могут свидетельствовать 
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накопленные сведения о возможном повышении кон-

центрации IgG4 в сыворотке крови больных АНЦА-СВ 

без признаков IgG4-СЗ [32, 34, 35] и присутствии в оча-

гах воспаления IgG4+ПК [32, 36]. Описано сочета-

ние IgG4-связанного тубулоинтерстициального нефрита 

и АНЦА-ассоциированного некротизирующего ГН с полу-

луниями, характеризовавшегося гиперпродукцией аМПО 

подкласса IgG4 [37]. В исследовании А. Al-Soudi и соавт. 

[38], включившем 35 больных ГПА, с помощью полиме-

разной цепной реакции выявлено достоверное повыше-

ние в периферической крови соотношения IgG4/IgG РНК 

В клеток в период активности ГПА в сравнении с ремисси-

ей (p<0,0001), что коррелировало с BVAS (р<0,0001). J. Yoo 

и соавт. [34], обследовав 46 больных АНЦА-СВ (28 МПА 

и 18 ГПА) с отсутствием диагностических критери-

ев IgG4-СЗ, у 80% выявили повышение в сыворотке крови 

содержания IgG4 выше 135 мг/дл (в среднем 1202,7 мг/дл), 

что коррелировало с показателями активности АНЦА-

СВ, включая индекс активности BVAS (r=0,367), тромбо-

цитоз (r=0,398), СОЭ (r=0,327) и уровень СРБ (r=0,373). 

При ЭГПА сывороточная концентрация IgG4 также кор-

релирует с активностью заболевания [17, 35]. Так, А. Vaglio 

и соавт. при обследовании 46 больных ЭГПА выявили по-

вышение в сыворотке крови IgG4 в 75% случаев с активно-

стью заболевания и отметили корреляцию с BVAS (r=0,64, 

р=0,001). Вместе с тем по данным морфологического ис-

следования увеличения инфильтрации IgG4+ПК по срав-

нению с конт ролем не отмечено [35].

Таким образом, накопленные в настоящее время дан-

ные позволяют обсуждать выделение особого клинико-им-

мунологического варианта АНЦА-СВ, связанного с гипер-

продукцией IgG4, характеризующегося присоединением 

к типичным клинико-иммунологическим проявлениям 

АНЦА-СВ гиперпродукции IgG4, клинических и/или ги-

стологических признаков IgG4, клинических и/или гисто-

логических признаков IgG4-связанной патологии. Важно 

подчеркнуть, что выделение фенотипов АНЦА-СВ в пер-

спективе может иметь значение для персонифицированно-

го выбора тактики лечения пациентов.
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Цель исследования: оценить эффективность внутрисуставных инъекций препаратов гиалуроновой кислоты 

с различной молекулярной массой и их же в сочетании с хондроитин сульфатом в лечении больных остеоар-

тритом коленного сустава I–III стадии.

Материалы и методы. В отделении травматологии-ортопедии НИИР им. В. А. Насоновой за период с сентя-

бря 2017 по июнь 2019 г. внутрисуставные инъекции гиалуроновой кислоты были выполнены 160 пациентам 

с первичным и посттравматическим остеоартритом коленного сустава I–III стадии. Больные были распреде-

лены на 4 группы. В первой (n=80) выполняли внутрисуставные инъекции низкомолекулярной гиалуроно-

вой кислоты, во второй (n=20) – среднемолекулярной гиалуроновой кислоты, в третьей (n=30) – высокомо-

лекулярной гиалуроновой кислоты и в четвертой (n=30) – гиалуроновой кислоты с хондроитин сульфатом. 

Для низкомолекулярной, высокомолекулярной гиалуроновой кислоты и гиалуроновой кислоты с хондро-

итин сульфатом курс лечения состоял из 2, для среднемолекулярной гиалуроновой кислоты – из 3 внутрису-

ставных инъекций. Инъекции выполняли с интервалом в 1 неделю. Для оценки результатов определяли 

интенсивность боли по визуальной аналоговой шкале и общий счет КООS до начала лечения, через 1, 

3 и 6 мес. после курса внутрисуставных инъекций гиалуроновой кислоты.

Результаты. Максимальное снижение боли на I стадии остеоартрита коленного сустава отмечали через 3 мес. 

после курса внутрисуставных инъекций. При этом в 84,3% случаев улучшение было выявлено через 1 мес., 

у 71,1% пациентов оно сохранялось до конца исследования. Эффективность разных препаратов гчюиалуро-

новой кислоты на I стадии остеоартрита коленного сустава была сопоставима. На II стадии остеоартрита 

коленного сустава улучшение через 1 мес. после курса внутрисуставных инъекций гиалуроновой кислоты 

наблюдалось в 53,9% случаев. В группах низкомолекулярной, среднемолекулярной и гиалуроновой кислоты 

с хондроитин сульфатом оно сохранялось в течение 3 мес., а в группе высокомолекулярной гиалуроновой 

кислоты после 1 мес. эффект утрачивался. Через 3 мес. лучшие результаты отмечались после введения гиалу-

роновой кислоты с хондроитин сульфатом; через 6 мес. эффективность лечения была сопоставима, достиг-

нутое улучшение сохранялось у 30,8% пациентов. При III стадии остеоартрита коленного сустава эффектив-

ность исследуемых препаратов была сопоставимой. Улучшение через 1 мес. после курса лечения было 

достигнуто у 40,6% больных. Через 3 мес. оно сохранялось в 18,8%, а через 6 мес. – в 15,7% случаев.

Выводы. Внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой кислоты на I стадии остеоартрита коленного 

сустава – высокоэффективный метод консервативного лечения, позволяющий добиться купирования боли 

и улучшения функции сустава на срок до 6 мес. На II стадии остеоартрита коленного сустава эффект сохра-

няется до 3 мес. после внутрисуставных инъекций низкомолекурярной и среднемолекулярной гиалуроновой 

кислоты, а также данной кислоты с хондроитин сульфатом. После внутрисуставных инъекций высокомоле-

кулярной гиалуроновой кислоты снижение интенсивности боли сохраняется в течение 1 мес. Применение 

препаратов гиалуроновой кислоты на III стадии остеоартрита коленного сустава способствует краткосрочно-

му облегчению симптомов остеоартрита.

Ключевые слова: остеоартрит, коленный сустав, гиалуроновая кислота, хондроитин сульфат, эффективность
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF HYALURONIC ACID PREPARATIONS WITH DIFFERENT 
MOLECULAR WEIGHTS AND IN COMBINATION WITH CHONDROITIN SULFATE DEPENDING ON 

THE STAGE OF OSTEOARTHRITIS OF THE KNEE JOINT

Vladislav E. Bialik*, Maksim A. Makarov, Evgenii I. Bialik, Sergey A. Makarov, Vadim A. Nesterenko, 
Maksim R. Nurmukhametov

Aim: to evaluate the effectiveness of hyaluronic acid (HA) preparations with different molecular weights and in combi-

nation with chondroitin sulfate (HS) for intra-articular (IA) injections in the treatment of patients with stage I–III 

knee OA.

Subjects and methods. IA HA injections were performed 160 patients with primary and post-traumatic knee OA of the 

I–III stages at the department of traumatology-orthopedics, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology for 

the period from September 2017 to June 2019. Patients were divided into 4 groups. Group 1 consisted of 80 patients 

treated with low molecular weight (LMW) HA, group 2–20 patients treated with medium molecular weight (MMW) 

HA, group 3–30 patients treated with high molecular weight (HMW) HA, and group 4–30 patients who were intraar-
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ticular introduced HA with HS. The course of IA injections was 2 for LMW, HMW, and HA with HS, and 3 for MMW HA. Injections were per-

formed with an interval of 1 week. To evaluate the results of treatment, we studied the intensity of pain according to VAS and the total score of KOOS 

before treatment and on follow-up examinations 1, 3 and 6 months after the course of IA HA injections.

Results. The maximum reduction in pain with IA HA injections at stage I of knee OA occurred by 3 months after the course of treatment. Moreover, 

improvement was detected by 1 month in 84.3% of cases, and remained until the end of the study in 71.1% of patients. All HA preparations used in 

stage I of knee OA were effective. At stage II of the knee OA after 3 months after the course of IA HA, different efficiencies of HA preparations were 

revealed. So, in the groups of LMW, MMW and HA with HS, the improvement persisted up to 3 months, and in the group of HMW HA – up to 

1 month. After 3 months, the best results were shown by HA with HS, by 6 months the results were comparable. IA HA injections at the II stage of 

knee OA led to good and excellent results 1 month after the course of treatment in 53.9% of cases, but by the end of the study, improvement remained 

in only 30.8% of patients. In the case of the use of HA in stage III of the knee OA, the effectiveness of the studied drugs was comparable, and the 

maximum improvement was achieved by 1 month. The positive effect of IA HA injections in patients with stage III of the knee OA one month after 

the course of treatment was obtained in 40.6% of cases, by 3 months it decreased to 18.8%, and by 6 months – to 15.7% of patients.

Conclusions. IA injections of HA at stage I of the knee OA is a highly effective method of conservative treatment, which allows to relieve pain and 

improve the condition of the knee joint for a period of 6 months or more. The use of HA preparations at stage II of the knee OA allows reducing pain 

up to 3 months with IA injections of LMW and MMW HA, as well as HA with HS. HMW HA helps reduce pain intensity for a period of 1 month. 

The use of HA preparations in stage III of the knee OA leads to a short-term relief of symptoms of OA.

Keywords: osteoarthritis, knee joint, hyaluronic acid, chondroitin sulfate, effectiveness
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Введение

Остеоартрит (ОА) является самым распространен-

ным заболеванием опорно-двигательного аппарата, ха-

рактеризуется хронической болью и нарушением функции 

суставов [1], занимает четвертое место среди причин ин-

валидности [2]. Распространенность ОА в мире постоян-

но растет, что связано с увеличением продолжительности 

жизни, старением населения и увеличением числа людей, 

страдающих ожирением [1]. Наиболее часто ОА поражает 

коленный сустав (КС), а частота симптоматического ОА 

КС в общей популяции достигает 25% [3].

Для лечения ОА КС в настоящее время применя-

ют нефармакологические и фармакологические мето-

ды, включая локальную инъекционную терапию [1, 4–7]. 

В современных рекомендациях по фармакотерапии ОА 

наибольшее внимание уделено анальгетикам, в первую 

очередь назначению нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) и парацетамола [8]. Такая тера-

пия нередко сопряжена с развитием неблагоприятных ре-

акций [9].

Для уменьшения потребности в анальгетиках при 

ОА КС широко используются внутрисуставные инъек-

ции (ВИ) препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК), меха-

низм действия которой зависит от молекулярной массы. 

Эффект низко- (НМ) и среднемолекулярной (СМ) ГлК 

обусловлен ее взаимодействием с CD-44-рецепторами 

хондроцитов, проникновением через синовиальную мем-

брану и стимуляцией выработки эндогенной высоко-

молекулярной (ВМ) ГлК и, как следствие, улучшением 

механических свойств синовиальной жидкости. С увели-

чением молекулярной массы препаратов ГлК снижается 

их способность к взаимодействию с CD-44-рецепторами. 

ВМ ГлК улучшает скольжение суставных поверхностей, 

снижая трение между ними. ГлК также способствует сни-

жению концентрации провоспалительных медиаторов 

и стимулирует синтез протеогликанов [10–16]. Препараты 

ГлК, применяемые в ревматологии и ортопедии, различа-

ются молекулярным весом, наличием поперечных связей, 

концентрацией, вязкостью, объемом вводимой жидкости, 

режимом дозирования, наличием дополнительных ком-

понентов [17]. Крупные исследования, систематические 

обзоры и метаанализы приводят противоречивые резуль-

таты применения препаратов ГлК для лечения ОА [18–24]. 

Отсутствует единое мнение о целесообразности их исполь-

зования. Так, Американская академия хирургов-орто-

педов (AAOS) и Национальный институт здравоохране-

ния и усовершенствования медицинского обслуживания 

(NICE) применение ГлК не рекомендуют. Европейская 

антиревматическая лига (EULAR) рекомендует использо-

вать ГлК по узким показаниям. Американская коллегия 

ревматологов (ACR) условно не рекомендует применять 

ВИ препаратов ГлК [25]. Международное общество ис-

следований ОА (OARSI) условно рекомендует использо-

вать ГлК у всех пациентов с ОА [26]. Ассоциация ревма-

тологов России (АРР) рекомендует применение ГлК при 

неэффективности предшествующей немедикаментозной 

терапии и НПВП [1]. В настоящее время наиболее изучен-

ными препаратами ГлК являются синвиск (гилан GF-20; 

США) и гиалган (Италия) [17]. Однако для большинства 

присутствующих на рынке препаратов ГлК нет научных 

данных, подтверждающих их эффективность при ОА.

Целью нашего исследования стала оценка эффек-

тивности препаратов ГлК с различной молекулярной мас-

сой и комбинации ГлК с хондроитин сульфатом (ХС) для 

внутрисуставного введения в лечении больных ОА КС 

I–III стадии.

Материалы и методы

В отделении травматологии-ортопедии ФГБНУ 

«НИИР им. В. А. Насоновой» за период с сентября 

2017 по июнь 2019 г. ВИ препаратов ГлК были выполне-

ны 160 больным. Среди них преобладали женщины, со-

отношение 2,5:1. Средний возраст пациентов составил 

43,5+8,7 года, а индекс массы тела (ИМТ) 30,0+6,1 кг/м².

Критерии включения: подписанное информирован-

ное согласие на участие в исследовании, интенсивность 

боли в КС, по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 

>40 мм; диагноз OA КС, соответствующий критериям 

ACR, рентгенологические признаки ОА КС I–III стадии 

по классификации Kellgren–Lawrence.
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Критерии исключения: клинические признаки сино-

вита КС; остеонекроз мыщелков бедренной и/или боль-

шеберцовой костей; предшествовавшее введение глю-

кокортикоидов в КС менее чем за 6 мес. до включения 

в исследование; внутрисуставное введение других препа-

ратов в КС в течение 6 нед. до начала исследования; при-

ем симптоматических препаратов замедленного действия, 

завершенный менее чем за 3 мес. до начала исследования; 

кожное заболевание области предполагаемой инъекции; 

вторичный ОА на фоне инфекционного артрита, генети-

ческих и метаболических заболеваний; боль в КС, вызван-

ная другими причинами (синдром Зудека, внутрисуставная 

опухоль, виллонодулярный синовит).

В исследовании приняли участие пациенты 

с первичным и посттравматическим ОА (ПТОА) КС. 

Рентгенологическую стадию ОА КС определяли в соответ-

ствии с классификацией Kellgren–Lawrence по рентгено-

граммам КС в прямой проекции (рис. 1).

У 120 (75%) больных был первичный ОА КС и у 25% – 

ПТОА. У 37 (23,1%) пациентов была I, у 91 (56,8%) – II 

и у 32 (20,1%) – III стадия ОА КС.

Сформированы 4 группы больных. В первой (n=80) 

для введения в КС использовали НМ ГлК (гексадецил-

амидное производное ГлК с молекулярной массой 500–

730 кДа), во второй (n=20) – СМ ГлК (1500–2000 кДа), 

в третьей (n=30) – ВМ ГлК (3500 кДа) и в четвертой 

(n=30) – ВМ ГлК с ХС (натрия гиалуронат 60 мг/3 мл и хон-

дроитин сульфат натрия 90 мг/3 мл). Курс ВИ для НМ, ВМ 

ГлК и ГлК с ХС состоял из 2 инъекций, для СМ ГлК – из 3. 

ВИ выполняли с интервалом в 1 нед.

Для оценки эффективности лечения определяли ин-

тенсивность боли в КС по визуальной аналоговой шка-

ле (ВАШ). Кроме того, использовали опросник KOOS 

(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score), позволя-

ющий регистрировать боль, функцию КС в повседнев-

ной жизни, во время отдыха и занятий спортом и каче-

ство жизни. Осмотр больных и заполнение опросников 

осуществляли до начала лечения, через 1, 3 и 6 мес. по-

сле курса ВИ. При оценке результатов лечения основ-

ное внимание уделяли изменению интенсивности боли, 

поскольку она является главной причиной обращения 

больного к травматологу-ортопеду и может служить ин-

тегральным показателем эффективности ВИ ГлК. При 

снижении интенсивности боли по ВАШ до 0–19 мм ре-

зультат оценивали как отличный, 20–39 мм – хороший, 

40–59 мм (боль становилась слабее, чем до курса ВИ, 

либо, как минимум, не усиливалась) – удовлетвори-

тельный. Критерием не удовлетворительного результа-

та лечения было усиление боли по ВАШ выше исходных 

значений либо интенсивность боли >60 мм. Также оце-

нивали общий счет KOOS, который может варьировать 

от 0 до 100. Его уменьшение свидетельствует об ухудше-

нии, увеличение – об улучшении состояния КС.

Статистическую обработку полученных данных про-

водили на персональном компьютере с использованием 

приложения Microsoft Excel и пакета статистического ана-

лиза данных Statistica 12 for Windows (StatSoft Inc., USA). 

Количественные переменные описывали при помощи ме-

дианы, 25-го и 75-го перцентилей. Качественные показате-

ли описывали абсолютными и относительными частотами 

(процентами). Анализ сопоставимости групп осуществля-

ли при помощи непараметрического критерия Краскела – 

Уоллиса. Сравнение данных в динамике проводили при 

помощи непараметрического критерия Вилкоксона. 

Сравнительный анализ результатов между исследуемыми 

группами проводили при помощи критерия Пирсона χ2. 

Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты

Распределение пациентов по стадиям ОА КС в срав-

ниваемых группах было неравномерным и подробно отра-

жено на рисунке 2.

В группе НМ ГлК у 36,3% больных была I, у 51,2% – 

II, у 12,5% – III стадия ОА КС, в группе СМ ГлК – у 0, 

70 и 30%, в группе ВМ ГлК – у 3,3, 73,3 и 23,4%, в группе 

ГлК с ХС – у 23,4, 46,6 и 30,0% соответственно.

Характеристика пациентов с I стадией ОА КС пред-

ставлена в таблице 1.

В группах НМ ГлК и ГлК с ХС 

пациенты с I стадией болезни до ле-

чения были сопоставимы по воз-

расту, ИМТ, интенсивности боли 

по ВАШ и общему счету KOOS. 

Динамика боли по ВАШ у этих боль-

ных отражена на рисунке 3.

Пациенты с I стадией ОА КС 

достигали максимального улучше-

ния через 3 мес. после лечения, позд-

нее появлялась тенденция к незначи-

тельному усилению боли. В группе 

НМ ГлК уже через 1 мес. после ВИ 

было отмечено статистически зна-

чимое (р=0,000024) снижение боли 

по ВАШ с уменьшением ее медианы 

с 50 [40; 60] до 20 [10; 30] мм. Данное 

23,1%

56,8%

20,1%

(n=37)

I (n=91)

II (n=32)

75%

25%

 (n=120)

  (n=36)

Рис. 1. Диагнозы и стадии ОА КС у пациентов, включенных в исследование

Таблица 1. Характеристика пациентов с I стадией ОА КС, медиана [25; 75 перцентили]

Препарат Возраст (годы) ИМТ (кг/м 2) Боль по ВАШ (мм) Общий счет KOOS (баллы)

НМ ГлК (n=29) 42 [30;49] 26,7 [23,8;28,7] 50 [40,0;60,0] 67,9 [56,2;78,6]

ГлК с ХС (n=7) 34 [29,5;39,0] 26,9 [23,1;28,1] 45 [40,0;50,0] 63,5 [59,0;70,5]



Р е в м о о р т о п е д и я  и  р е а б и л и т а ц и я

Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):560–569 563

улучшение сохранялось вплоть до окончания исследования. 

У единственной пациентки с I стадией ОА КС, получавшей 

ВМ ГлК, через 1 мес. было отмечено снижение боли по ВАШ 

на 30 мм. Через 3 мес. боль пациентку не беспокоила, а через 

6 мес. ее интенсивность не превышала 10 мм. Применение 

ГлК с ХС при I стадии ОА КС сопровождалось статисти-

чески значимым снижением боли (р=0,017) по ВАШ через 

1 мес. после ВИ. Ее медиана уменьшилась с 45 [40; 50] до 20 

[15; 50] мм. Через 3 мес. она составля-

ла 10 [5; 30] мм, а через 6 мес. – 15 [10; 

25] мм.

У всех пациентов с I стади-

ей ОА КС было выявлено улучше-

ние общего счета KOOS, которое 

сохранялось до конца исследования 

(рис. 4).

В группе НМ ГлК в течение 

1 мес. после ВИ происходило стати-

стически значимое (р=0,0005), стой-

кое повышение общего счета KOOS. 

Его медиана увеличилась с 67,9 

[56,2; 78,6] до 82,3 [70,2; 86,0] бал-

ла и в конце наблюдения составляла 

82,3 [62,0; 94,4] балла (р=0,000029). 

У больной, которой вводили ВМ 

ГлК, общий счет KOOS через 1 мес. 

увеличился с 68,9 до 92,3 балла, через 

3 мес. – до 96,0, через 6 мес. состав-

лял 92,3 балла. В группе пациентов, 

получавших ГлК с ХС, в течение пер-

вого месяца наблюдали статистиче-

ски значимое повышение (р=0,011) 

общего счета KOOS, медиана кото-

рого увеличилась с 63,5 [59,0; 70,5] 

до 80,7 [71,0; 90,3]. Через 3 мес. она 

составляла 84,1 [77,0;92,1] и через 

6 мес. – 82,2 [74,5; 89,3] балла.

В целом через 1 мес. после ВИ 

ГлК отличн ые и хорошие результаты 

при I стадии ОА КС были получены 

у 32 (84,3%) из 38 пациентов. Через 

3 мес. – у 29 (76,4%), а через 6 мес. – 

у 27 (71,2%) (рис. 5).

Единственный пациент в груп-

пе ВМ ГлК имел отличный результат 

на всем протяжении исследования. 

В группе НМ ГлК через 1 мес. от-

личные и хорошие результаты были 

зафиксированы в 86,3% случаев, че-

рез 3 мес. – в 68,9%, через 6 мес. – 

в 65,6%. В группе ГлК с ХС соответ-

ственно в 71,5, 100 и 86,0% случаев, 

однако эти различия не были стати-

стически значимыми.

Характеристика пациентов 

с II ста дией ОА КС представлена 

в таблице 2.

Пациенты с II стадией ОА 

КС во всех группах были сопо-

ставимы по всем представлен-

ным параметрам. В группе ГлК 

с ХС отмечалась несколько ме-

нее интенсивная боль в КС, однако 

это различие не достигало статистической значимости 

(р=0,06).

Изменение боли по ВАШ у пациентов с II стадией ОА 

КС представлено на рисунке 6.

При II стадии ОА КС максимальное уменьшение боли 

по ВАШ после ВИ препаратов НМ и ВМ ГлК отмечали че-

рез 1 и 3 мес. при использовании СМ ГлК и ГлК с ХС. Через 

1 мес. после введения НМ ГлК было достигнуто значимое 
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уменьшение интенсивности боли, ее 

медиана снизилась с 50 [50; 60] до 40 

[20; 50] мм (р=0,000003). В дальней-

шем достигнутое улучшение сохра-

нялось, через 6 мес. медиана боли 

составляла 40 [30; 50] мм. В группе 

СМ ГлК медиана боли по ВАШ через 

1 мес. после ВИ уменьшилась с 60 

[40; 70] до 30 [10; 50] мм (р=0,004). 

Через 3 мес. она составляла 25 [10; 

50] мм, через 6 мес. – 50 [10; 70] мм. 

При использовании ВМ ГлК через 

1 мес. после ВИ отмечалось суще-

ственное улучшение, медиана боли 

уменьшилась с 60 [50; 65] до 30 [20; 

40] мм. Через 3 и 6 мес. она составля-

ла 40 [30; 50] мм, значимых различий 

по сравнению с исходными данными 

не было. Через 1 мес. после ВИ ГлК 

с ХС медиана боли по ВАШ умень-

шилась с 50 [40; 55] до 25 [15; 30] мм 

(р=0,000982). Через 3 мес. она со-

ставляла 20 [10; 30] мм, через 6 мес. – 

35 [30; 40] мм, к концу наблюдения 

интенсивность боли была значимо 

ниже, чем до курса ВИ ГлК, р=0,007.

У пациентов со II стадией ОА 

КС при использовании СМ, ВМ 

ГлК и ГлК с ХС максимальное уве-

личение общего счета KOOS на-

блюдали через 1 мес., после ВИ НМ 

ГлК – через 3 мес. Положительная 

динамика данного показателя после 
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Рис. 5. Результаты ВИ ГлК у пациентов с I стадией ОА КС: А – изменение числа больных с улучшением в сравниваемых группах; Б – из-
менение общего числа больных с улучшением

Таблица 2. Характеристика пациентов с II стадией ОА КС, медиана [25; 75 перцентили]

Препарат Возраст (годы) ИМТ (кг/м 2) Боль по ВАШ (мм) Общий счет KOOS (баллы)

НМ ГлК (n=41) 60 [54,0;70,0] 30,5 [28,3;34,0] 50 [50,0;60,0] 50 [44,6;57,5]

СМ ГлК (n=14) 62,5 [48,0;67,0] 31,9 [27,5;35,3] 60 [40,0;70,0] 56,8 [39,9;77,4]

ВМ ГлК (n=22) 61,5 [57,0;70,0] 28,5 [26,0;30,5] 60 [50,0;65,0] 56,5 [47,5;64,9]

ГлК с ХС (n=14) 55 [49,0;69,0] 29,2 [26,2;31,7] 50 [40,0;55,0] 52 [48,0;66,0]
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Рис. 6. Изменение боли по ВАШ у пациентов с II стадией ОА КС
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Рис. 7. Изменение общего счета KOOS у пациентов с II стадией ОА КС
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внутрисуставного введения СМ и ВМ ГлК была нестойкой, 

и уже через 3 мес. значения общего счета KOOS были со-

поставимы с исходными. В то же время после ВИ НМ ГлК 

и ГлК с ХС статистически значимое повышение общего 

счета KOOS сохранялось в течение 6 мес.

У пациентов в группе НМ ГлК общий счет КООS че-

рез 1 мес. значимо увеличился, его медиана возросла с 50 

[44,6; 57,5] до 60 [46,0; 76,8] баллов, р=0,00014 (рис. 7). 

Через 3 мес. она составляла 62,5 [48,0; 68,0], а через 6 мес. — 

54,0 [47,9; 68,4] балла. Несмотря на такое снижение, об-

щий счет KOOS оставался значимо выше, чем до лечения 

(р=0,007). У пациентов со II стадией ОА КС, получавших 

СМ ГлК, изменения общего счета KOOS не достигали ста-

тистической значимости. В группе ВМ ГлК при II стадии 

ОА КС через 1 мес. после ВИ отмечали значимое повыше-

ние общего счета KOOS, его медиана возросла с 56,5 [47,5; 

64,9] до 62,7 [51,8; 70,2] балла (р=0,02). Позднее наблюдали 

ее постепенное снижение. Через 3 мес. она составляла 54,6 

[43,9; 70,8], а через 6 мес. – 53,4 [45,1; 66,0]. Через 1 мес. по-

сле курса ВИ ГлК с ХС общий счет KOOS значимо повы-

сился, его медиана возросла с 52,0 [48,0; 66,0] до 67,0 [57,7; 

78,0] балла (р=0,013). Через 3 мес. она составляла 67,0 [61,0; 

75,0], через 6 мес. – 62,5 [54,0; 72,0] балла, что было значи-

мо выше, чем до лечения (р=0,011).

Результаты оценки эффективности лечения при ОА 

КС II стадии представлены на рисунке 8.

Через 1 мес. после курса ВИ ГлК у пациентов со 

II стадией ОА КС отличные и хорошие результаты лечения 

были зафиксированы в 49 (53,9%) случаях. Через 3 мес. чи-

сло больных с улучшением уменьшилось до 44 (48,4%), че-

рез 6 мес. – до 28 (30,8%).

Результаты оценки эффективности исследуемых пре-

паратов через 1 мес. были сопоставимы. Через 3 мес. в груп-

пе ГлК с ХС они были значимо лучше, чем в группах СМ 

ГлК (р=0,02), НМ ГлК (р=0,0003) и ВМ ГлК (р=0,00004). 

Через 6 мес. результаты оценки эффективности исследуе-

мых препаратов существенно не различались.

В группе НМ ГлК отличные и хорошие результа-

ты через 1 мес. после курса лечения наблюдались в 41,4% 

случаев. Данный результат сохранялся и через 3 мес. 

После 6 мес. доля таких больных уменьшилась до 26,7%. 

Через 1 мес. после ВИ СМ и ВМ ГлК было получено со-

ответственно 57,0 и 59,0% отличных и хороших резуль-

татов. После 3 мес. этот эффект сохранялся у 57,2% па-

циентов, получавших СМ ГлК, и у 27,1% в группе ВМ 

ГлК. Через 6 мес. после курса ВИ улучшение сохранялось 

у 29,0% пациентов в группе СМ ГлК и у 27,1% в группе ВМ 

ГлК. Внутрисуставное введение ГлК с ХС при II стадии ОА 

КС через 1 мес. позволило добиться 78,5% отличных и хо-

роших результатов. Через 3 мес. число отличных и хороших 

результатов увеличилось до 92,8%. Через 6 мес. улучшение 

сохранялось в 50% случаев.

Характеристика пациентов с III стадией ОА КС пред-

ставлена в таблице 3.

Пациенты с III стадией ОА КС во всех группах были 

сопоставимы по всем исследуемым показателям, кроме 

возраста. В группе ГлК с ХС пациенты были значитель-

но моложе, чем в группах НМ ГлК (р=0,022) и СМ ГлК 

(р=0,03).

Изменение боли по ВАШ у пациентов с III стадией 

ОА КС представлено на рисунке 9.

При III стадии ОА КС максимальное снижение ин-

тенсивности боли было достигнуто через 1 мес. после вну-

трисуставного введения препаратов ГлК, после чего боль 

вновь усиливалась.

Через 1 мес. после ВИ НМ ГлК отмечали значимое 

снижение боли по ВАШ и уменьшение ее медианы с 60 [60; 

70] до 40 [30; 60] мм (р=0,017). Через 3 мес. она составля-

ла 50 [40; 60] мм, через 6 мес. – 60 [40; 70] мм. После ВИ 

СМ ГлК медиана боли через 1 мес. снижалась с 67,5 [60; 80] 
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Рис. 8. Результаты ВИ ГлК у пациентов с II стадией ОА КС: А – изменение числа больных с улучшением в сравниваемых группах, Б – из-
менение общего числа больных с улучшением

Таблица 3. Характеристика пациентов с III стадией ОА КС, медиана [25; 75 перцентили]
Препарат Возраст (годы) ИМТ (кг/м 2) Боль по ВАШ (мм) Общий счет KOOS (баллы)

НМ ГлК (n=10) 69 [67,0;73,0] 31,3 [25,2;34,0] 60 [60,0;70,0] 41,2 [31,0;63,1]

СМ ГлК (n=6) 77 [61,0;85,0] 27,3 [24,8;39,0] 67,5 [60,0;80,0] 46,1 [43,3;51,2]

ВМ ГлК (n=7) 64 [58,0;67,0] 35,2 [33,3;40,8] 40 [50,0;70,0] 34,5 [31,2;42,7]

ГлК с ХС (n=9) 61 [54,5;64,5] 34,6 [31,6;42,7] 50 [50,0;60,0] 49,5 [48,5;61,5]
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до 50 [30; 50] мм (р=0,027). Через 3 и 6 мес. она составляла 

60 [50; 90] мм. У пациентов, получавших ВМ ГлК, интен-

сивность боли существенно не менялась. После введения 

ГлК с ХС медиана боли через 1 мес. уменьшалась с 50 [50; 

60] до 35 [30; 45] мм (р=0,011). Позднее статистически зна-

чимые различия по сравнению с исходным уровнем утра-

чивались. Через 3 мес. медиана боли составляла 35 [30; 

40] мм, через 6 мес. – 40 [35; 50] мм.

Изменение общего счета KOOS представлено на ри-

сунке 10.

Медиана общего счета KOOS через 1 мес. после ВИ 

увеличилась с 49,5 [48,5; 61,5] до 66,0 [55,1; 68,5] балла, че-

рез 3 мес. она снизилась до 65,0 [54,0; 68,5], через 6 мес. – 

до 60,3 [54,0; 64,0] балла.

В группе НМ ГлК при III стадии ОА КС изменение 

данного показателя не достигало статистической значи-

мости. После ВИ СМ ГлК измене-

ния общего счета KOOS в течение 

3 мес. были незначительными, после 

чего он резко снижался и через 6 мес. 

был значимо ниже исходного уровня 

(р=0,046). После введения ВМ ГлК 

общий счет KOOS несколько сни-

жался, но эта динамика не достигала 

статистической значимости р=0,23. 

После ВИ ГлК с ХС отмечалось 

значимое повышение общего сче-

та KOOS через 1 и 3 мес. (p=0,011), 

но через 6 мес. оно теряло статисти-

ческую значимость.

Результаты оценки эффек-

тивности лечения пациентов с ОА 

КС III стадии представлены на ри-

сунке 11.

Отличных результатов через 

1 мес. после ВИ ГлК у больных с III 

стадией ОА КС не было. Хороший 

результат был достигнут у 13 (40,6%) 

пациентов. Через 3 мес. улучшение 

сохранялось у 6 (18,8%), а через 6 – 

у 5 (15,7%) из них.

Применение НМ ГлК через 

1 мес. после курса лечения дало воз-

можность получить хороший ре-

зультат в 4 (40%) случаях, однако 

через 3 мес. пациентов с улучше-

нием в данной группе не осталось. 

У 1 больного через 6 мес. после ВИ 

наблюдалось улучшение, но связать 

его с применением НМ ГлК сложно. 

При ВИ СМ ГлК хороший результат 

через 1 мес. был получен в 2 (33,3%) 
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Рис. 9. Изменение боли по ВАШ у пациентов с III стадией ОА КС
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Б – изменение общего числа больных с улучшением
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случаях. В 1 случае через 3 мес. результат улучшился с хо-

рошего до отличного, в 1 – ухудшился до удовлетвори-

тельного. Через 6 мес. у обоих пациентов результат вновь 

оценивался как хороший. При использовании ВМ ГлК хо-

роший результат через 1 мес. наблюдался у 2 (28,6%), а че-

рез 3 мес. – у 1 (14,2%) больного. Через 6 мес. улучшения 

не было ни в одном случае. Применение ГлК с ХС через 

1 мес. позволило достичь хорошего результата в 5 (55,5%) 

случаях. Через 3 мес. улучшение сохранялось у 4 (44,4%), 

а через 6 – у 2 (22,2%) больных.

Обсуждение

Известно, что по мере прогрессирования ОА эффек-

тивность консервативных методов лечения, в том числе 

ВИ ГлК, снижается. Так, Turajane T. и соавт. [27] выпол-

няли ВИ ГлК 208 пациентам с ОА КС. При I и II стадии ОА 

по классификации Ahlback результаты лечения были луч-

ше, чем при III–V стадиях. В российском исследовании 

Г. В. Куропаткин [28] продемонстрировал, что боль после 

ВИ ГлК уменьшается независимо от стадии ОА КС, одна-

ко лучшие результаты были получены у пациентов с I ста-

дией. Другие исследователи, хоть и указывают в крите-

риях включения ОА КС I–III стадии, оценку результатов 

внутрисуставного введения препаратов ГлК осуществля-

ют независимо от стадии болезни [29–31] или анализиру-

ют другие факторы, влияющие на эффективность (возраст 

пациентов, режим дозирования и количество инъекций 

препаратов ГлК, толщину хрящевой ткани суставных по-

верхностей КС [31–33]). Применение для изучения эф-

фективности внутрисуставного введения препаратов ГлК 

при ОА КС разных критериев оценки результата приво-

дит к значительным расхождениям заключений метаана-

лизов: от полной неэффективности до высокой эффек-

тивности препаратов ГлК в лечении пациентов с ОА КС 

[18, 22–24, 34]. Столь широкий разброс выводов по дан-

ной проблеме затрудняет решение вопроса о целесообраз-

ности применения ВИ ГлК. Наше исследование является 

лишь малым шагом к определению места ГлК в лечении 

ОА КС. Полученные нами результаты показывают, что 

при I стадии ОА КС изученные препараты обладают вы-

сокой эффективностью. Так, в течение 1 мес. после кур-

са ВИ все они позволяли уменьшить интенсивность боли 

в пораженном КС на 25–30,0 мм по ВАШ. Максимальное 

снижение интенсивности боли и увеличение общего счета 

KOOS при I стадии ОА КС наблюдалось через 3 мес. по-

сле ВИ ГлК. Позднее боль постепенно усиливалась, а об-

щий счет KOOS снижался. Тем не менее у 71,2% пациен-

тов улучшение, достигнутое после ВИ ГлК, сохранялось 

и через 6 мес.

При II стадии ОА КС внутрисуставное введение пре-

паратов НМ, СМ ГлК и ГлК с ХС позволяет сохранить 

улучшение у большинства пациентов в течение 3 мес., 

а ВМ ГлК – около 1 мес. Через 3 мес. после курса лечения 

результат введения ГлК с ХС был лучше, чем в других груп-

пах. Однако через 6 мес. статистически значимых различий 

между исследуемыми препаратами обнаружено не было. 

Возможно, это обусловлено относительно небольшим чи-

слом пациентов в сравниваемых группах и целесообразно 

провести подобное исследование на большем клиниче-

ском материале. В целом при II стадии ОА КС внутрису-

ставное введение препаратов ГлК примерно в половине 

случаев в течение 1 мес. приводит к улучшению, частота 

которого после 3 мес. резко снижается и через 6 мес. после 

ВИ составляет около 30%.

При III стадии ОА КС внутрисуставное введение НМ, 

СМ и ВМ ГлК позволило части пациентов добиться сниже-

ния боли в КС на 1 мес., а ГлК с ХС – до 3 мес. Большее 

количество пациентов с отличным и хорошим результатом 

лечения в группе ГлК с ХС, возможно, обусловлено низ-

кими исходными значениями боли по сравнению с други-

ми группами. Следует также учитывать, что больные, по-

лучавшие ГлК с ХС, были значимо моложе, чем пациенты 

в группах НМ и СМ ГлК. Результаты применения ВИ ГлК 

при III стадии ОА КС сопоставимы, но низкоэффективны. 

Улучшения через 1 мес. после курса лечения удалось до-

биться лишь у 40,6% пациентов. При этом уже через 3 мес. 

их число снизилось до 18,8%, а через 6 мес. – до 15,7%.

Выводы

1. Внутрисуставное введение препаратов ГлК на 

I стадии ОА КС – высокоэффективный метод консерва-

тивного лечения, позволяющий купировать боль и улуч-

шать функцию коленного сустава на срок до 6 мес.

2. Применение НМ и СМ ГлК, а также ГлК с ХС 

на II стадии ОА КС позволяет уменьшить боль на 3 мес. 

ВМ ГлК способствует снижению интенсивности боли 

на 1 мес.

3. Внутрисуставные инъекции НМ, СМ и ВМ ГлК 

при III стадии ОА КС приводят к снижению интенсивно-

сти боли в течение 1 мес., а ГлК с ХС позволяет уменьшить 

боль на срок до 3 мес.
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Локальные инъекции обогащенной тромбоцитами плазмы и гиалуроновой кислоты рассматриваются как 

эффективный метод лечения хронической боли в области плеча, связанной с поражением сухожилий мышц 

вращающей манжеты плеча.

Цель исследования – сравнить эффективность и безопасность локальной терапии обогащенной тромбоци-

тами плазмой и гиалуроновой кислотой у пациентов с хронической болью в области плеча, вызванной пора-

жением сухожилий мышц вращающей манжеты плеча.

Материал и методы. В исследование были включены 100 пациентов (54% женщин и 46% мужчин, средний 

возраст 51,5±15,1 года) с хронической болью в области плеча (сохраняющейся на протяжении ≥3 мес.), свя-

занной с повреждением и тендинитом надостной, подостной, подлопаточной или малой круглой мышц, 

подтвержденными данными магнитно-резонансной томографии или ультразвукового исследования. 

Пациенты были рандомизированы в две группы по 50 человек, в которых было проведено лечение обога-

щенной тромбоцитами плазмой (три инъекции с интервалом 7 дней) или ГлК (две инъекции с интервалом 

7 дней). Инъекции выполнялись под контролем УЗИ в субакромиальную сумку. Результаты исследования 

оценивались по динамике интенсивности боли (по визуальной аналоговой шкале, 100 мм) и функциональ-

ных нарушений (индексы ASES и CSS) через 1, 3 и 6 мес.

Результаты. На фоне использования обогащенной тромбоцитами плазмы и гиалуроновой кислоты отмеча-

лось существенное улучшение состояния пациентов, при этом оба препарата показали примерно одинако-

вую эффективность. Выраженность боли по визуальной аналоговой шкале через 6 месяцев снизилась соот-

ветственно с 56,8±15,5 и 57,6±17,8 мм до 31,8±27,8 и 30,2±26,3 мм, ASES – c 55,8±15,9 и 53,6±14,7 до 74,6±

22,4 и 77,3± 22,4, CSS – c 59,2±14,4 и 47,8±16,9 до 69,9±17,3 и 65,6±19,2. Динамика всех указанных показа-

телей по сравнению с исходным уровнем была статистически значимой (p<0,001). Число больных с умерен-

ной/слабой болью (<40 мм визуальной аналоговой шкалы) через 6 мес. после введения обогащенной тром-

боцитами плазмы и гиалуроновой кислоты составило 48 и 60%, нуждающихся в регулярном приеме нестеро-

идных противовоспалительных препаратов – 30 и 28% соответственно. По всем параметрам различие 

эффективности обогащенной тромбоцитами плазмы и гиалуроновой кислоты не было статистически значи-

мым (p>0,05). Эффективность обогащенной тромбоцитами плазмы и гиалуроновой кислоты (по динамике 

боли, ASES и CSS) была существенно выше у лиц моложе 45 лет в сравнении с пациентами более старшего 

возраста. Переносимость терапии была хорошей – после введения обогащенной тромбоцитами плазмы 

у 40% больных отмечалось кратковременное (3–4 дня) усиление боли, которое не требовало применения 

дополнительных анальгетиков или прерывания лечения. Серьезные неблагоприятные реакции при исполь-

зовании обогащенной тромбоцитами плазмы и гиалуроновой кислоты не отмечались.

Заключение. Обогащенная тромбоцитами плазма и гиалуроновая кислота эффективны и безопасны при 

лечении хронической боли в области плеча, связанной с поражением сухожилий мышц вращающей манже-

ты плеча. Динамика интенсивности боли и функционального статуса после применения этих препаратов 

не различалась. Лечение обогащенной тромбоцитами плазмой и гиалуроновой кислотой более эффективно 

у лиц моложе 45 лет.

Ключевые слова: хроническая боль в области плеча, синдром сдавления ротаторов плеча, обогащенная тром-

боцитами плазма, гиалуроновая кислота, субакромиальное введение, эффективность, безопасность

Для цитирования: Нестеренко В.А., Каратеев А.Е., Макаров М.А., Бялик Е.И., Макаров С.А., 

Лила А. М. Сравнение эффективности субакромиального введения обогащенной тромбоцитами плазмы 

и гиалуроновой кислоты при хронической боли в области плеча, вызванной поражением сухожилий мышц 

вращающей манжеты плеча, по данным 6-месячного открытого клинического исследования. Научно-

практическая ревматология. 2020;58(5):570–576.
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COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF SUBACROMIAL ADMINISTRATION OF PLATELET-RICH PLASMA 
AND HYALURONIC ACID IN CHRONIC SHOULDER PAIN CAUSED BY DAMAGE TO THE TENDONS 

OF THE ROTATOR CUFF MUSCLES ACCORDING TO A 6-MONTH OPEN CLINICAL STUDY

Vadim A. Nesterenko, Andrey E. Karateev, Maxim A. Makarov, Evgeniy I. Byalik, Sergey A. Makarov, Alexander M. Lila

Local injections of platelet-rich plasma (PRP) and hyaluronic acid (HLA) are considered an effective method for treating chronic shoulder pain 

(CSP) associated with damage to the tendons of the rotator cuff muscles (RCM).

The aim of the study is to compare the effectiveness and safety of local therapy of PRP and HLA in patients with CSP caused by damage to the 

tendons of the RCM muscles.

Materials and methods. The study included 100 patients (54% women and 46% men, average age 51.5±15.1 years) with CSP (persisting for ≥3 

months) associated with damage and tendinitis of the supraspinatus, subacute, scapular or small round muscle, confirmed by magnetic resonance 

imaging or ultrasound (ultrasound). The patients were randomized into two groups of 50 people who were treated with PRP (three injections at 7-day 

intervals) or HLA (two injections at 7-day intervals). The injections were performed under ultrasound control in the subacromial SAC. The results of 

the study were evaluated by the dynamics of pain intensity (on a visual analog scale, up to 100 mm) and functional disorders (ASES and CSS indices) 

after 1, 3 and 6 months.

Results. Against the background of the use of PRP and HLA, there was a significant improvement in the condition of patients, while both drugs 

showed approximately the same effectiveness. The severity of VAS pain decreased from 56.8±15, respectively, after 6 months.5 and 57.6±17.8 mm to 

31.8±27.8 and 30.2±26.3 mm, ASES-c 55.8±15.9 and 53.6±14.7 to 74.6±22.4 and 77.3± 22.4, CSS-c 59.2±14.4 and 47.8±16.9 to 69.9±17.3 and 

65.6±19.2. the Dynamics of all these indicators in comparison with the baseline level was statistically significant (p<0.001). Number of patients with 

moderate / mild pain (<40 mm VAS) after 6 months. after the introduction of PRP and HLA was 48% and 60%, requiring regular NSAID intake 

30% and 28%, respectively. In all parameters, the difference in the effectiveness of PRP and HLC was not statistically significant (p>0.05). The 

effectiveness of PRP and HLA (in terms of pain dynamics, ASES, and CSS) was significantly higher in individuals younger than 45 years, compared 

to older patients. The tolerability of therapy was good – after the introduction of PRP, 40% of patients had a short-term (3–4 days) increase in pain, 

which did not require the use of additional analgesics or interruption of treatment. No serious adverse reactions were observed when using PRP and 

HLA.

Conclusion. OTP and GLA are effective and safe in the treatment of CSP associated with damage to the tendons of the RCM muscles. The dynamics 

of pain intensity and functional status after the use of these drugs did not differ. Treatment of PRP and HLA is more effective in people younger than 

45 years.

Keywords: chronic shoulder pain, shoulder rotator compression syndrome, platelet-rich plasma, hyaluronic acid, subacromial administration, 

efficacy, safety.

For citation: Nesterenko V.A., Karateev A.E., Makarov M.A., Byalik E.I., Makarov S.A., Lila A.M. Comparison of the effectiveness of subacromial 
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Хроническая боль в области плеча (ХБОП) – распро-

страненная патология скелетно-мышечной системы, с ко-

торой связаны значительное снижение качества жизни, 

ограничение профессиональной и повседневной деятель-

ности, а также социальной активности людей преимуще-

ственно трудоспособного возраста [1–3]. Согласно резуль-

татам анализа 19 исследований, заболеваемость ХБОП 

колеблется в различных возрастных группах от 0,9 до 2,5%, 

а ее распространенность варьирует от 4,7 до 46,7% в те-

чение года и от 6,7 до 66,7% в течение жизни [4]. В целом 

боль в плече является одной из ведущих причин обраще-

ния к врачу из-за патологии скелетно-мышечной систе-

мы, занимая по частоте третье место после боли в спине 

и остеоартрита (ОА) крупных суставов [5]. Например, 

по данным голландских исследователей, в течение года 

частота визитов к врачу в связи с ХБОП составляет 

от 41,2 до 48,4 на 1000 человеко-лет [6].

В ходе российского исследования ЭНТРОПИЯ было 

показано, что лица с патологией околосуставных мягких 

тканей (ПОМТ) составляли 15,8% от общего потока па-

циентов на амбулаторном приеме травматологов, занимая 

по частоте обращений третье место после травм (37,2%) 

и ОА (20,6%). При этом патология области плеча составила 

16,4% среди всех локализаций ПОМТ [7].

Основной причиной ХБОП является травматическое 

повреждение сухожилий мышц вращающей манжеты пле-

ча (ВМП), которое наиболее часто возникает в рамках син-

дрома сдавления ротаторов плеча (ССРП), а также сухожи-

лия длинной головки бицепса, с последующим развитием 

воспалительных и дегенеративных изменений. При про-

ведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) или 

ультразвукового исследования (УЗИ) признаки тендинита 

сухожилий мышц ВМП определяются у 70–90% пациентов 

с ХБОП [1, 2, 8, 9].

Учитывая распространенность и социальную значи-

мость данной патологии, внедрение в клиническую пра-

ктику новых и совершенствование уже существующих ме-

тодов ее лечения относятся к числу важных и актуальных 

проблем современной медицины.

В последние годы среди методов терапии ХБОП, выз-

ванной повреждением и воспалительно-дегенеративными 

изменениями связочного аппарата ВМП, важное место за-

няли локальные инъекции препаратов гиалуроновой кис-

лоты (ГлК) и аутологичной обогащенной тромбоцитами 

плазмы (ОТП) [1, 2, 10]. Механизм действия этих средств 

различен, но имеет общее направление – стимуляцию ес-

тественных восстановительных процессов в пораженных 

структурах скелетно-мышечной системы. ГлК улучша-

ет вязко-эластические свойства волокон сухожилия и по-

вышает их устойчивость к механическому стрессу. Кроме 

этого, ГлК стимулирует синтез эндогенного гиалуроната, 

восстанавливая межклеточный матрикс перитендиально-

го пространства и способствуя репарации поврежденной 

ткани [11]. ОТП – богатый источник эндогенных факторов 

роста, которые содержатся в тромбоцитах и выделяются 

при их агрегации и разрушении. Хотя механизм действия 

ОТП изучен недостаточно, считается, что ее эффект может 

быть связан с ускорением пролиферации и дифференци-

ровки стволовых клеток, что также обеспечивает восста-

новление поврежденного сухожилия мышц ВМП [12, 13].

Проведена серия рандомизированных контролиру-

емых испытаний (РКИ) и наблюдательных клинических 
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исследований, в которых оценивалась эффективность ГлК 

и ОТП при ХБОП, вызванной ССРП. В целом они демон-

стрируют значимое (в сравнении с использованием плаце-

бо) уменьшение боли и улучшение функции после курсо-

вого применения ГлК и ОТП, особенно при длительном 

наблюдении (≥6 мес.) [14, 15]. В то же время имеются лишь 

единичные работы, в которых сравнивался терапевтический 

потенциал этих препаратов при данной патологии [16].

Цель исследования: сравнить эффективность и без-

опасность субакромиального введения ОТП и ГлК при ле-

чении ХБОП, вызванной ССРП.

Материал и  методы

Исследуемую группу составили 100 пациентов (46% 

мужчин и 54% женщин, средний возраст 51,5±15,1 года) 

с ХБОП. Критериями включения были:

• возраст ≥18 лет;

• умеренная или выраженная боль в области плеча 

(≥40 мм по 100-мм визуальной аналоговой шкале, ВАШ);

• положительный тест Нира;

• сохранение боли в области плеча ≥3 месяцев;

• признаки тендинита и/или дегенеративных из-

менений сухожилий мышц ВМП (надостной, подостной, 

подлопаточной и малой круглой), выявленные с помощью 

УЗИ или МРТ;

• недостаточный эффект проводимой ранее терапии, 

включая локальные инъекции глюкокортикоидов, прием 

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

Критериями исключения были наличие системных 

иммуновоспалительных ревматических заболеваний, при 

которых отмечается поражение плечевого сустава (ревма-

тоидный артрит, спондилоартриты и др.), наличие про-

тивопоказаний для локального введения препарата ГлК 

и ОТП, наличие серьезных функциональных нарушений 

или коморбидных заболеваний, препятствующих конт-

рольным визитам.

Характеристика исследуемой группы представлена 

в таблице 1. Соотношение мужчин и женщин было при-

мерно одинаковым, в основном преобладали лица сред-

него и пожилого возраста (пациенты младше 45 лет со-

ставили около трети всей группы) с преимущественным 

поражением надостной мышцы. Около 20% больных так-

же имели признаки ОА плечевого (гленохумерального) 

и акромиально-ключичного суставов.

Терапия

В соответствии с планом исследования 50 больных 

получали ОТП, 50 – ГлК. Рандомизация достигалась по-

следовательным через одного включением пациентов 

в исследуемые группы. По основным демографическим 

и клиническим параметрам группы больных, получав-

ших различные препараты, не различались, за исключе-

нием более молодого возраста пациентов и более вы-

сокого исходного значения индекса CSS в группе ОТП 

в сравнении с группой ГлК. Средние значения этих по-

казателей составляли 48,2±13,6 и 54,9±15,9 года (р=0,02), 

59,2±14,4 и 47,8±16,9 (р=0,004) соответственно.

Препарат ОТП изготавливался непосредственно пе-

ред введением из аутологичной крови пациента. Процедура 

получения биологического материала и подготовки препа-

рата была регламентирована компанией-производителем 

системы для ОТП. Забор крови в количестве 15 мл прово-

дился из вены в специальный двойной шприц-пробирку. 

Шприц-пробирка помещался в аппарат для центрифуги-

рования, которое проводилось со скоростью 1,5 тыс. обо-

ротов/мин в течение 5 минут. Центрифугирование позво-

ляло разделить цельную кровь на три фракции: нижнюю, 

состоящую преимущественно из эритроцитов, промежуточ-

ную, представленную лейкоцитами, и верхнюю, представ-

ляющую собой слой плазмы с содержанием тромбоцитов 

в диапазоне от 500 до 1700 тыс. в 1 мкл. Вторым шприцем 

производился забор слоя плазмы с тромбоцитами. Вся про-

цедура осуществлялась в рамках закрытого цикла при стро-

гом соблюдении правил асептики, что исключало контакт 

с внешней средой и контаминацию ОТП микроорганизма-

ми. Препарат ОТП под УЗИ-контролем вводился в область 

субакромиальной сумки. Кратность введения ОТП состав-

ляла 3 инъекции с интервалом 7 дней. В соответствии с ре-

комендациями по использованию ОТП на период лечения 

в течение первого месяца пациентам рекомендовалось воз-

держиваться от приема НПВП, поскольку действие послед-

них способно снизить влияние факторов роста и замедлить 

темпы регенерации поврежденной ткани сухожилия.

Препарат ГлК для локального введения представ-

лял собой 2%-ный раствор (2 мл, 40 мг) нативной ГлК, 

полученной методом бактериальной ферментации (Ост® 

Тендон). Данный препарат выпускается в виде готового 

заполненного шприца для инъекций и имеет официаль-

ное разрешение для локального введения в область повре-

жденного сухожилия. В соответствии с инструкцией фир-

мы-производителя ГлК вводилась под контролем УЗИ 

в область субакромиальной сумки дважды на курс с интер-

валом в 1 неделю.

Результат лечения оценивался через 1, 3 и 6 меся-

цев после курса субакромиальных инъекций. Критерием 

эффективности было уменьшение интенсивности боли 

(по ВАШ), а также динамика функциональных показа-

телей по опросникам ASES (American Shoulder аnd Elbow 

Surgeons Assessment, американская хирургическая система 

оценки плеча и локтя) и CSS (Constant Shoulder Score, пле-

чевой счет констант).

Для оценки безопасности терапии проводился анализ 

всех неблагоприятных реакций (НР), которые возникали 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных (n=100)
Параметры Значения

Пол, женщины/мужчины, % 54.0/46.0

Возраст, лет (M±σ)

Число лиц моложе 45 лет, %

Число лиц в возрасте 65 лет и старше, %

51,5±15,1

34,0

23,0

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 (M±σ) 26,1 ± 5,1

Длительность болезни, мес., Ме [25; 75 перцентиль] 8 [5; 24]

Патология мышц ВМП (данные УЗИ, МРТ), %:

Тендинит надостной мышцы

Тендинит других мышц ВМП

Признаки повреждения сухожилия надостной мышцы

Признаки повреждения сухожилий других мышц ВМП

Признаки ОА плечевого сустава, %

Признаки ОА акромиально-ключичного сустава, %

73,0

27,0

8,0

11,0

22,0

14,0

Выраженность боли, мм по ВАШ (M±σ) 56,8 ± 16,2

Индекс ASES (M±σ) 54,7 ± 14,4

Индекс CSS (M±σ) 53,5 ± 16,7
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во время проведения терапевтических процедур и в тече-

ние последующих 6 мес. наблюдения.

Все пациенты дали информированное согласие 

на участие в исследовании. Полученные данные заноси-

лись в специальную исследовательскую карту, которая за-

полнялась по результатам каждого законченного случая 

с использованием сведений, отмеченных врачом в амбула-

торной карте/истории болезни.

Информация из исследовательских карт стала осно-

вой для формирования единой компьютерной базы дан-

ных и проведения дальнейшего статистического анализа. 

Для математической обработки данных была использова-

на программа Statistica 12.0. Количественные показатели 

были представлены в виде M±σ, при отсутствии нормаль-

ного распределения признака – в виде медианы (Ме), 25-го 

и 75-го перцентилей, качественные параметры – в виде 

процентного отношения. При сравнении количествен-

ных значений использован критерий Уилкоксона для свя-

занных выборок, критерий Манна – Уитни для незави-

симых выборок, качественных параметров – точный тест 

Фишера. Различия считались значимыми при p<0,05.

Результаты

Все больные успешно прошли курс инъекционной 

терапии (как ОТП, так ГлК) и 6-месячный период наблю-

дения. Случаев прерывания лечения из-за плохой перено-

симости препаратов, а также выпадения из-под наблюде-

ния отмечено не было.

Уже через 1 месяц после курса инъекций ОТП и ГлК 

наблюдалось статистически значимое уменьшение боли 

по ВАШ и улучшение функционального статуса по опрос-

никам ASES и CSS (р<0,05). В дальнейшем достигнутый 

эффект постепенно нарастал (рис. 1–3). При этом значи-

мых различий по динамике боли и функционального ста-

туса в группах ОТП и ГлК не отмечалось.

Суммарно хороший эффект лечения через 6 мес. на-

блюдался примерно у половины больных. Так, число паци-

ентов с умеренной/слабой болью (<40 мм по ВАШ) в груп-

пах ОТП и ГлК через 1 мес. составило 30 и 40% (р=0,147), 

через 3 мес. – 48 и 68% (р=0,042), через 6 мес. – 48 и 60% 

(р=0,228) соответственно. Число пациентов, у которых 

на фоне терапии удалось добиться полного или почти 

полного купирования боли, составило 10 и 4% (р=0,239), 

22 и 16% (р=0,101), 28 и 18% соответственно (р=0,234). 

Можно видеть, что через 3 мес. значимо большее число 

пациентов, получавших ГлК, отметили снижение боли 

до уровня умеренной или слабой; при этом на всех сроках 

наблюдения отмечалась тенденция к большей частоте пол-

ного или почти полного купирования боли в группе ОТП.

Терапия ОТП и ГлК позволила существенно снизить 

потребность в регулярном использовании НПВП начиная 

с первого месяца после курса инъекций (рис. 4). При этом 

не было отмечено статистически значимого различия в ис-

пользовании НПВП у больных, получавших ОТП и ГлК.

Учитывая, что исходно между группами больных, по-

лучавших ОТП и ГлК, было значимое различие по возра-

сту, мы провели дополнительную оценку влияния этого 

фактора на результаты терапии (табл. 2). В целом у паци-

ентов моложе 45 лет результат лечения по всем параметрам 

был лучше, чем у лиц более старшего возраста. Динамика 

боли в этих возрастных группах значимо различалась начи-

ная с третьего, изменение индексов ASES и CSS – с первого 

месяца наблюдения. Статистически значимых различий 

динамики боли, ASES и CSS на фоне лечения ОТП и ГлК 

у лиц младше 45 лет и пациентов более старшего возраста 

не выявлено (табл. 3).

За период наблюдения не отмечалось развития серьез-

ных НР, потребовавших отмены терапии или специального 

лечения. У 40% пациентов в первые 3–4 дня после инъек-

ций ОТП наблюдалось умеренное усиление боли в области 

плечевого сустава, не потребовавшее, однако, назначения 

анальгетиков. В группе больных, получавших ГлК, не было 

ни одного случая локальных или системных НР.

Обсуждение

В настоящем исследовании применение ОТП и ГлК 

позволило добиться существенного улучшения при ХБОП, 

связанной с ССРП. Оба препарата обеспечивали значимое 

уменьшение интенсивности боли по ВАШ и функциональ-

ных нарушений по опросникам ASES и CSS, причем выра-

женность терапевтического результата нарастала со време-

нем и была максимальной через 6 мес. после курса лечения. 

Хороший «ответ» на терапию – уменьшение боли до уров-

ня слабой/умеренной (менее 40 мм по ВАШ) был отмечен 

примерно у половины больных.

Мы не выявили существенных различий эффектив-

ности ОТП и ГлК. В целом результаты применения этих 

Таблица 2. Динамика выраженности боли по ВАШ и функ-
циональных показателей (ASES и CSS) в общей группе 
больных, получавших ОТП или ГлК, в зависимости от воз-
раста, M±σ

Параметры
Возраст

<45 лет 45 лет

Боль, мм по ВАШ Исходно 53,82±11,81 58,33±17,93

1 мес. 36,76±22,5 43,33±23,29

3 мес. 23,82±23,99* 36,36±24,65*

6 мес. 22,35±26,6* 35,45±26,20*

ASES Исходно 59,35±12,82 52,33±14,62

1 мес. 73,02±18,20* 64,22±20,20*

3 мес. 81,91±18,66* 70,26±20,88*

6 мес. 83,26±20,28* 72,11±22,57*

CSS Исходно 61,86±14,44* 49,18±16,16*

1 мес. 66,94±15,32* 57,15±15,68*

3 мес. 74,07±16,39* 61,56±16,68*

6 мес. 76,32±16,0* 76,32±18,08*
* Значимое различие между группами (p<0,05).

Таблица 3. Динамика выраженности боли (мм по ВАШ) 
у больных, получавших ОТП и ГлК, в зависимости от воз-
раста [Ме, 25; 75 перцентиль]

Возраст <45 лет Возраст 45 лет

ОТП ГлК p ОТП ГлК p

Исходно 50

[40; 60]

50

[42.5; 60]

0.619 50

[40; 70]

50

[40; 70]

0.638

1 мес. 40

[20; 60]

35

[12.5; 50]

0.377 50

[32.5; 60]

40

[20; 50]

0.251

3 мес. 25

[0; 50]

10

[0; 20]

0.148 50

[20; 50]

30

[17.5; 42.5]

0.353

6 мес. 10

[0; 50]

10

[0; 42.5]

0.508 40

[10; 50]

30

[10; 50]

0.592



Р е в м о о р т о п е д и я  и  р е а б и л и т а ц и я

574 Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):570–576

препаратов были сопоставимы, за исключением значимо 

большего числа больных с умеренной/слабой болью на 3-м 

месяце наблюдения в группе ГлК. При этом на всех сроках 

наблюдения число пациентов с полным или практически 

полным купированием боли оказалось несколько выше 

(не достоверно) в группе ОТП.

Необходимо также отметить существенное снижение 

потребности в НПВП, которое было достигнуто при ис-

пользовании как ОТП, так и ГлК, что косвенно подтвер-

ждает существенное улучшение со-

стояния большинства пациентов.

Очень важно, что больные хоро-

шо переносили введение ОТП и ГлК 

и оно не сопровождалось развити-

ем серьезных НР. Кратковременное 

усиление боли при использовании 

ОТП является хорошо известным 

и закономерным явлением, отра-

жающим стимулирующее действие 

факторов роста. Пациенты были 

предупреждены об этой НР и пере-

несли ее совершенно спокойно, тем 

более что болевые ощущения в этот 

период носили умеренный характер 

и быстро прекратились.

Полученные нами данные в це-

лом соответствуют результатам работ 

зарубежных ученых. Так, М. Lin и со-

авт. [14] провели метаанализ 5 РКИ 

(n=283), в которых лечебное дейст-

вие ОТП сравнивалось с плацебо (ло-

кальное введение физиологического 

раствора (ФР)), отсутствием лечения 

и физиотерапией. В трех исследова-

ниях анальгетическое действие актив-

ной терапии было более выраженным 

через 12 нед. в сравнении с конт ролем, 

однако суммарное отличие было ста-

тистически незначимым – стандар-

тизованное различие средних (СРС) 

0,25 (95% доверительный интервал, 

ДИ –0,04–0,53, р=0,09). Однако че-

рез 24 нед. ОТП обеспечивало значи-

мое преимущество: СРС 0,42 (95% ДИ 

0,12–0,72, р=0,006). В 4-х исследо-

ваниях ОТП также демонстрировала 

несколько большее улучшение функ-

ции через 24 нед. – суммарно СРС 

1,2 (–0,2–2,6), однако эти различия 

не достигали статистической значи-

мости р=0,09.

Успешный опыт применения 

ОТП при ССРП подтверждает об-

зор и метаанализ 18 исследований 

(n=1116), подготовленный Х. Chen 

и соавт. [17]. Полученные данные 

показали, что применение ОТП мо-

жет существенно уменьшать боль, 

улучшать функцию и предупреждать 

рецидивы заболевания, особенно 

при длительном сроке наблюдения. 

В то же время авторы отмечают боль-

шую гетерогенность методик тера-

пии ОТП и дизайна исследований, 

что существенно затрудняет сум-

марный анализ полученных дан-

ных и возможность сформулировать 
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли (мм по ВАШ) на фоне терапии ОТП (группа 1) и ГлК 
(группа 2)
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Рис. 2. Динамика индекса ASES на фоне терапии ОТП (группа 1) и ГлК (группа 2)
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Рис. 3. Динамика индекса CSS на фоне терапии ОТП (группа 1) и ГлК (группа 2)
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четкие выводы о клинической зна-

чимости этого препарата.

В качестве примера мож-

но привести работу D. Rha и со-

авт. [18], которые сравнили дей-

ствие ОТП и плацебо (инъекция 

без введения препарата) у 40 боль-

ных ССРП. Через 6 мес. динами-

ка индекса SPDI (Shoulder Pain and 

Disability Index) в группе ОТП была 

существенно лучше, чем в конт-

роле – его значение составило 

в среднем 17,7±3,7 и 29,5±3,8 соот-

ветственно (p<0,05).

В то же время имеются рабо-

ты, в которых эффективность ОТП 

при ССРП не была доказана. В каче-

стве примера можно привести РКИ 

А. Schwitzguebel и соавт. [19], кото-

рые сравнили действие ОТП и плаце-

бо (ФР) у 80 больных с подтвержден-

ным при МРТ поражением сухожилия надостной мышцы. 

Хотя улучшение после введения ОТП было несколько боль-

ше, чем в группе плацебо, различие не достигло статистиче-

ской значимости. Так, динамика боли по ВАШ через 7 мес. 

составила в среднем –2,3±3,0 и –2,0±3,0 см (р=0,586), че-

рез 12 мес. – –3,3±2,6 и –2,3±3,2 см (р=0,087) соответствен-

но. Не было и статистически значимых различий динамики 

функциональных нарушений.

Имеется также доказательная база эффективности 

ГлК при ССРП. L. Osti и соавт. [15], провели метаанализ 

7 РКИ (n=1102). Было показано, что ГлК превосходит 

по своему действию плацебо и неинъекционные методы 

лечения, обеспечивая статистически значимое улучшение 

на длительных сроках наблюдения (6 и 12 мес.).

Y. Huang и соавт. [20] оценили результаты примене-

ния ГлК у 18 пациентов с гемиплегией, у которых развилась 

ХБОП, вызванная поражением сухожилий мышц ротаторов. 

В контрольную группу вошли 9 больных, получивших инъ-

екции ФР. Через 12 нед. значимое снижение боли наблю-

далось у пациентов, получавших ГлК, но не в группе конт-

роля. Медиана боли уменьшилась с 4,0 до 2,5 см (р=0,042) 

и с 4,0 до 3,0 см (р=0,202) соответственно. Близкие данные 

были получены А. Moghtaderi и соавт. [21], которые провели 

курс лечения ГлК или ФР 40 больным ССРП. Через 3 нед. 

у пациентов, получавших активную терапию, интенсив-

ность боли по ВАШ составила в среднем 3,1±2,4 см, в группе 

плацебо – 6,8±1,9 см (р=0,001), а индекс CSS через 12 нед. – 

70,4±16,9 и 50,7±13,2 соответственно (p<0,001).

Нам удалось найти лишь одно исследование, в кото-

ром сравнивалась эффективность ОТП и ГлК при ХБОП, 

связанной с ССРП. Это РКИ, выполненное Y. Cai и со-

авт. [16], в ходе которого оценивалось лечебное дейст-

вие ОТП, ГлК, комбинации ОТП и ГлК и плацебо (ФР) 

у 184 больных ССРП. Активная терапия была достовер-

но более эффективна, чем плацебо, – интенсивность 

боли составила через 3 мес. 4,62, 4,02, 3,69 и 5,3 см; че-

рез 6 мес. – 2,82, 3,45, 2,35, 5,85 см; через 12 мес. – 1,98, 

2,89, 1,25, 6,87 см соответственно (p<0,05). Аналогичный 

результат был отмечен при оценке ASES и CSS. ОТП 

и комбинация ГлК и ОТП были несколько эффективнее, 

чем монотерапия ГлК, однако эти различия не достигали 

статистической значимости.

Следует отметить, что все исследователи отмечают 

хорошую переносимость ОТП и ГлК у пациентов с ХБОП 

и низкую частоту НР при использовании этих препаратов, 

сопоставимую с соответствующим показателем для плаце-

бо [14, 15].

Мы наблюдали зависимость эффекта ОТП и ГлК 

от возраста пациентов. По динамике интенсивности боли, 

индексов ASES и CSS результаты были значимо лучше 

у лиц моложе 45 лет. Эта закономерность отмечалась при 

использовании как ОТП, так и ГлК. Можно предположить, 

что относительно молодые пациенты имеют более высокий 

регенеративный потенциал, чем люди старшего возраста 

[22, 23]. Поэтому применение ОТП и ГлК, стимулирующих 

восстановительные процессы в поврежденных сухожилиях 

мышц, обеспечивает более быстрое и значимое улучшение 

состояния при ССРП у молодых пациентов.

Таким образом, субакромиальное введение препара-

тов ОТП и ГлК может считаться эффективным и безопас-

ным методом лечения ХБОП, связанной с ССРП. Оба этих 

средства оказывают сопоставимое терапевтическое дейст-

вие, снижая интенсивность боли и улучшая функцию пле-

чевого сустава. Эффективность ОТП и ГлК существенно 

выше у лиц моложе 45 лет, поэтому использование данных 

препаратов более перспективно при относительно неболь-

шой давности заболевания у молодых пациентов.
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Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы 

несут полную ответственность за предоставление оконча-
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ВЗАИМОСВЯЗЬ РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ И МРТ-ИЗМЕНЕНИЙ 
В ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВАХ 
У ПАЦИЕНТОВ С АКСИАЛЬНЫМ 
СПОНДИЛОАРТРИТОМ
Агафонова Е. М., Эрдес Ш., Смирнов А. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: оценить взаимосвязь рентгенологического про-

грессирования с данными МРТ исследования ТБС у паци-

ентов с аксиальным спондилоартритом (аксСпА) в течение 

двухлетнего наблюдения.

Материал и  методы
Были проанализированы 77 пациентов с аксСпА 

(ASAS критерии 2009) (23 женщины и 54 мужчины), на-

блюдавшихся не менее 2 лет. Через 2 года пациенты по-

вторно прошли полное клинико-лабораторное и инстру-

ментальное обследования (МРТ и рентгенография ТБС). 

Их средний возраст составил 30,8±7,7 года при сред-

ней длительности болезни 74,0±90,3 мес. Позитивными 

по HLA-B27 были 72 (94%) больных. У всех пациентов оце-

нивался индекс BASRIhip для каждого ТБС. Медианы зна-

чений лабораторных показателей воспаления СОЭ и СРБ 

исходно были высокими (20,0 мм/ч и 14,5 мг/л соответст-

венно), однако спустя 2 года показатели снизились, в том 

числе СОЭ до 8,0 мм/ч, а СРБ до 5,0 мг/л (р<0,05). Медиана 

значений индекса BASDAI также снизилась за 2 года ак-

тивного наблюдения с 4,5 до 2,2 (р<0,05). Значение индек-

са ASDAS СРБ было высоким и соответствовало 3,1±1,1, 

которое через 2 года тоже снизилось до 1,94±1,0 (р<0,05). 

Боль в ТБС выявлялась у 58 из 77 пациентов (75,0%) на мо-

мент включения, а через два года у 30 (39%) (р<0,05). Что 

касается других клинических проявлений заболевания, 

то на момент включения в исследование среди 77 больных 

74% имели периферические артриты, а через 2 года – толь-

ко около 39% (р<0,05). Функциональный индекс больных 

(BASFI) исходно равнялся 3,3, а спустя 2 года снизился 

до 1,3 (p<0,05).

Результаты/обсуждение
При включении в исследование у 59 пациен-

тов рентгенологические изменения в ТБС отсутство-

вали (BASRIhip <2). Через 2 года после начала наблю-

дения количество пациентов с рентгенологическими 

изменениями в ТБС составило 48 (62%). Исходно си-

новит по данным МРТ был выявлен у 75 (97%), а осте-

ит у 22 (29%), хронические изменения имелись у 2 (3%) 

пациентов. Через 2 года синовит сохранялся у 49 (64%) 

(p<0,05), остеит у 16 (21%) (p>0,005) больных, а хрони-

ческие изменения были выявлены у 29 (38%), и из них 

у 23 (79%) пациентов помимо хронических признаков 

имелись и активные воспалительные изменения (ВИ). 

У 25 (32%) пациентов МРТ признаки активного воспале-

ния были купированы, а у двух (13,3%) из них выявлены 

хронические изменения. Для оценки связи рентгеноло-

гического прогрессирования с МРТ признаками вос-

паления заболевания пациенты были разделены на две 

группы (ΔBASRIhip =0 и ΔBASRIhip >0). В группу 

с ΔBASRIhip =0 были включены 33 пациента (22 мужчи-

ны и 11 женщин), а в группу с ΔBASRIhip >0 вошли 44 

(31 мужчина и 13 женщин) (p>0,05). По клиническим па-

раметрам, таким как длительность заболевания, возраст 

пациентов, BASDAI, ASDAS срб, BASFI, СОЭ и СРБ, 

группы между собой не различались (p>0,05). По МРТ 

признакам воспаления группы (остеит, синовит) также 

не различались, однако у пациентов с ΔBASRIhip >0 до-

стоверно чаще выявлялись хронические изменения 

в ТБС.

Выводы/заключение
Прогрессирование коксита не зависело от активно-

сти заболевания, от пола пациентов и от МРТ признаков 

воспаления в ТБС.

РЕПРОДУКТИВНАЯ ФУНКЦИЯ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ 
(СКВ)
Алекберова З. С., Голоева Р. Г., Черкасова М. В., 
Лила А. М.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Антимюллеров гормон (АМГ) – один из ключевых 

параметров оценки репродуктивной функции и овари-

ального резерва. Уровень АМГ коррелирует с остаточным 

фолликулярным пулом у женщин репродуктивного возра-

ста. Цель: оценить уровень АМГ у пациенток с СКВ фер-

тильного возраста, проанализировать взаимосвязь уровня 

АМГ с тяжестью и терапией СКВ.

Материал и  методы
В исследование включены 12 женщин 20–40 лет 

с СКВ, группу контроля составили 15 здоровых женщин, 

подобранных по возрасту. Диагноз СКВ установлен на ос-

новании классификационных критериев EULAR/ACR 

2019 г. Проводилась оценка индекса повреждения SLICC, 

индекс активности болезни по шкале SLEDAI 2K. Уровень 

АМГ определялся энзим-связанным иммуносорбент-

ным методом (ELISA). Нормативные значения АМГ 1,0–

10,6 нг/мл. Значение <1,0 расценивалось как снижение 

овариального резерва пациенток.

Результаты/обсуждение
Средний возраст больных с СКВ составил 33,5 [29; 

38] лет, в группе контроля – 32,0 [26; 35] года. Средняя 

продолжительность болезни 11,5 [2,8; 18] лет. Течение бо-

лезни: острое – 33%, подострое – 17%, хроническое – 50%. 

Активность болезни по SLEDAI 2K: низкая у 25%, умерен-

ная – 33%, высокая – 42%. Индекс повреждения SLICC: 

отсутствуют повреждения – 17%, низкий – 50%, средний – 

16,5%, высокий – 16,5%. Средний уровень АМГ у женщин 

с СКВ составил 3,5 нг/мл, в группе контроля 3,1 нг/мл 

и статистически не различался. Снижение овариального 

резерва (АМГ менее 1,0 нг/мл) достоверно чаще наблю-

далось у женщин с СКВ – 42% против 13% в контроле. 

Взаимосвязи уровня АМГ и индекса повреждения SLICC, 
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активности по шкале SLEDAI 2K, длительности и тече-

ния СКВ не выявлено. При анализе уровня АМГ и терапии 

СКВ выявлено, что у всех пациентов со сниженной ова-

риальной функцией в терапии использовался ЦФ. Только 

у одной пациентки, ранее получавшей ЦФ – суммарно 

5,6 г, овариальная функция была в норме (уровень АМГ – 

6 нг/мл). Суммарная доза ЦФ всех остальных 5 пациенток 

выше: у 2 пациенток – 7,2 г, у 1–7,8 г, у 1–10,6 г, у 1–18,4 г. 

Возраст 3 женщин с СКВ и низким уровнем АМГ состав-

лял 39 лет, у других двух – 29 и 32 года. Возрастная норма 

уровня АМГ 35–39 лет составляет 0,77–5,24 нг/мл, у паци-

енток уровень АМГ был 0,1–0,3 нг/мл. При анализе гине-

кологического анамнеза эпизоды нарушения менструаль-

ного цикла достоверно чаще отмечали женщины с СКВ 

50% против 20% в контроле, p=0,001. Гинекологические 

заболевания встречались у 50% пациентов с СКВ (хрони-

ческий сальпингоофорит, кольпит, эндометриоз и эндо-

метриоидная миома матки, субсерозная миома матки, ди-

сплазия шейки матки, эрозия шейки матки). Интересно, 

что 4 из них имели низкий уровень АМГ, в группе конт-

роля только 1 женщина отметила гинекологическую про-

блему – тератому яичников, после удаления которых у нее 

было двое родов.

Выводы/заключение
Овариальный резерв достоверно чаще снижен 

у женщин с СКВ по сравнению со здоровым контролем. 

Терапия ЦФ негативно влияет на овариальную функцию, 

и, вероятно, имеет место дозозависимый эффект. В на-

шем исследовании 4 из 5 пациенток со сниженной овари-

альной функцией имели гинекологические заболевания, 

также способствующие снижению овариального резер-

ва. Необходимы дальнейшие исследования для уточнения 

вклада как аутоиммунного воспаления, так и терапии СКВ 

на развитие гинекологических заболеваний и, соответст-

венно, значения каждого фактора на снижение репродук-

тивной функции.

УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ ПРЕДИКТОРЫ 
РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАННИМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: 
СРАВНЕНИЕ АЦЦП-ПОЗИТИВНЫХ 
И АЦЦП-НЕГАТИВНЫХ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ
Алексеева О. Г., Смирнов А. В., Глухова С. И., 
Волков А. В., Насонов Е. Л.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Ультразвуковое исследование (УЗ) способствует 

не только выявлению признаков РА на ранних и докли-

нических стадиях, но также может иметь прогностическое 

значение. Цель: выявить прогностическое значение УЗ 

суставов кистей и стоп в прогрессировании РА в течение 

длительного наблюдения.

Материал и  методы
В исследование включены 56 пациентов с ранним 

РА (рРА), средний возраст которых составил 53,5 [45,5; 

61,0] года, с длительностью заболевания 5 [3; 7,5] меся-

цев. В течение первого года терапия осуществлялась со-

гласно концепции «лечение до достижения цели», в даль-

нейшем – в реальной клинической практике (медиана 

длительности наблюдения составила 4 года). УЗ кистей 

и стоп проводилось непосредственно перед началом те-

рапии, через 3, 6, 9 и через 12 месяцев лечения с оценкой 

воспаления синовиальной оболочки по данным «серой» 

шкалы (СШ) и в режиме энергетического доплера (ЭД) 

и подсчетом количества суставов с эрозиями. УЗ кистей 

и стоп 7 суставных зон (запястья, 2-й и 3-й пястнофалан-

говые, 2 и 3 проксимальные межфаланговые, 2 и 5 плюсне-

фаланговые суставы) клинически доминирующей стороны 

проводили на аппаратах экспертного класса с использова-

нием мультичастотного линейного датчика (10–18 MГц) 

с техникой ЭД, параметры которого были адаптированы 

для регистрации низкоскоростных потоков (PRF 300–

600 Гц, низкий фильтр, динамический диапазон – 20–

40 дБ). Рентгенологическое обследование осуществлялось 

перед началом наблюдения, через год и на момент оконча-

ния исследования с оценкой рентгенологических измене-

ний методом Sharp в модификации van der Heĳde.

Результаты/обсуждение
В исследование включено 49 (87%) АЦЦП-

позитивных и 7 (3%) АЦЦП-негативных пациентов. 

Перед началом терапии эти группы достоверно разли-

чались по количеству суставов с УЗ эрозиями (табл. 1), 

на конечной точке наблюдения – по счету эрозий Sharp 

(табл. 2). У 17 из 56 пациентов выявлено рентгенологи-

ческое прогрессирование к окончанию исследования: 

нарастание суммы эрозий с 0 [0; 1] до 4 [2; 7], суммы су-

жений с 62 [27; 85] до 101 [89; 112] и общего суммарного 

балла с 62 [28; 85] до 103 [95; 115]. На фоне терапии выяв-

лено снижение УЗ-признаков воспаления по данным СШ 

и ЭД: с 6 [4; 9] до 1 [0; 3] и с 2 [1; 5] до 1 [0; 2] соответ-

ственно и нарастание количества суставов с эрозиями с 0 

[0; 1] до 2 [0; 3]. ЭД на 6-м месяце наблюдения в группе 

АЦЦП+ был достоверно выше, чем в группе АЦЦП- (1 [0; 

3,5] и 0 [0; 0] соответственно, p=0,048). В группе с АЦЦП+ 

счет эрозий Sharp на 4-м году наблюдения также был до-

стоверно выше (2 [0; 4] и 0 [0; 0] соответственно, p=0,009). 

В группе АЦЦП- за время наблюдения не было выявле-

но рентгенологического прогрессирования. При постро-

ении модели Кокса были выявлены предикторы исходов 

рРА (табл. 3). Сохранение повышенного СОЭ на 3-м ме-

сяце наблюдения обуславливало увеличение шанса вы-

явления эрозий в 1,03 раза (95% ДИ 1,00–1,05, р=0,004), 

сохранение активности по данным ЭД на 6-v месяце на-

блюдения – в 4,32 раза (95% ДИ 1,44–12,93, р=0,006) 

и нарастание количества суставов с эрозиями на 6-м ме-

сяце наблюдения увеличивало риск в 3,15 раза (95% ДИ 

1,08–9,20, р=0,035). Данная модель продемонстрировала 

приемлемую значимость: R2 =0,69.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов с ранним РА 
до начала терапии 

Характеристика групп
АЦЦП+ 
(49 пац.)

АЦЦП- (7 пац.) р

Средний возраст, года 53,0 [44,0; 
61,0] 

56,0 [52,0; 66,0] 0,09

Длительность заболевания, 
месяцы

5 [3; 7] 6 [5; 11] 0,34

СШ 6 [4; 9] 7 [4; 9] 0,53

ЭД 2 [0; 6] 4 [2; 5] 0,39

DAS 28 5,47 [4,34; 6,2] 5,64 [5,2; 7,27] 0,29

СОЭ, мм/ч 30,0 [6,0; 50] 44,0 [38; 66] 0,1

СРБ, мг/л 10,6 [0,4; 32,8] 38,0 [1,0; 61,9] 0,5

Количество суставов 
с эрозиями по УЗ

1 [0; 1] 0 [0; 0] 0,017

Счет эрозий Sharp 0 [0; 2] 0 [0; 0] 0,11
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Таблица 2. Характеристика групп пациентов с ранним РА 
на момент окончания исследования 

Характеристика групп АЦЦП+ (49 пац.) АЦЦП- (7 пац.) р

СШ 1 [0; 2] 1 [0; 2] 0,72

ЭД 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,39

DAS 28 3,62 [2,5; 4,91] 3,6 [2,76; 4,09] 0,66

СОЭ, мм/ч 20,0 [14,0; 32,0] 12 [6; 40] 0,39

СРБ, мг/л 3,0 [1,2; 7,8] 1,2 [0,5; 4,3] 0,18

Количество суставов 
с эрозиями по УЗ

2 [0; 3] 1 [0; 1] 0,22

Счет эрозий Sharp 2 [0; 4] 0 [0; 0] 0,01

Таблица 3. Прогностическая модель рентгенологического 
прогрессирования при рРА к окончанию наблюдения 
Параметр ОР 95%-й ДИ р

СОЭ 3 месяца 1,03 1,0 1,05 0,004

ЭД активность на 6-м месяце 4,32 1,44 12,93 0,009

Нарастание КСЭ 6–0 (+/-) 3,15 1,08 9,2 0,035

Характеристика модели: R2= 69%

Выводы/заключение
При рРА для определения групп пациентов с потен-

циально быстрым рентгенологическим прогрессировани-

ем помимо стандартных клинико-лабораторных иссле-

дований целесообразно проведение УЗИ кистей и стоп 

через 6 месяцев от начала терапии с определением актив-

ного воспаления и подсчетом количества суставов с эро-

зиями.

ВЫЖИВАЕМОСТЬ И ПРИЧИНЫ ОТМЕНЫ 
ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ БИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ В ТЕЧЕНИЕ ПЕРВОГО ГОДА 
ЛЕЧЕНИЯ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ
Аронова Е. С. 1, Лукина Г. В. 2, Глухова С. И. 1, 
Гриднева Г. И. 1, Кудрявцева А. В. 1
1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-пра-
ктический центр имени А. С. Логинова» ДЗМ 
Введение/цель
Цель: изучить причины отмены генно-инженерных 

биологических препаратов (ГИБП) и оценить выживае-

мость ГИБП у бионаивных больных ревматоидным арт-

ритом.

Материал и  методы
В ретроспективное исследование были включе-

ны 204 взрослых пациента (173 женщины, 84,8%) с ак-

тивным, несмотря на проводимую терапию стандартны-

ми базисными противовоспалительными препаратами 

(БПВП), ревматоидным артритом (РА), которым впервые 

была назначена терапия различными ГИБП: инфликси-

маб (ИНФ) – 65 больным (31,9%), ритуксимаб (РТМ) – 

39 (19,1%), адалимумаб (АДА) – 30 (14,7%), этанерцепт 

(ЭТЦ) – 28 (13,7%), абатацепт (АБЦ) – 23 (11,3%), тоци-

лизумаб (ТЦЗ) – 15 (7,4%), цертолизумаб пегол (ЦП) – 4 

(1,9%).

Результаты/обсуждение
Через год 92 больных (45%) продолжали ген-

но-инженерную биологическую терапию (ГИБП) 

и у 112 больных лечение было прекращено. Среднее 

время лечения составило 0,75±0,33 года. Наибольшая 

продолжительность лечения была в группах РТМ и АБЦ 

(0,92±0,22 и 0,83±0,29 года соответственно). Средняя 

продолжительность лечения ИНФ составила 0,76±0,34, 

АДА – 0,72±0,30, ЭТЦ – 0,62±0,39, ТЦЗ – 0,55±0,37, 

ЦП – 0,44±0,38 года. Наилучшую выживаемость показа-

ла терапия РТМ (69,23% пациентов продолжали лечение 

в течение года), ЭТЦ (44,4% пациентов) и АБЦ (43,48% 

пациентов). Для ИНФ, АДА и ТЦЗ эти показатели со-

ставили 43,08%, 37,93% и 20% соответственно. Причины 

прекращения терапии распределились следующим обра-

зом: 56 (50%) больным ГИБП был отменен в связи с недо-

статочной эффективностью (включая первичную неэф-

фективность), 28 больным (25%) – вследствие развития 

нежелательных реакций, 19 больным (17%) – по адми-

нистративным причинам, 7 больным (6,25%) – в свя-

зи с медикаментозной ремиссией. В течение первого 

года терапии было зарегистрировано два случая смерти 

(1,75%) в связи с тяжелыми коморбидными состояниями 

у больных, один из которых получал РТМ, другой – ТЦЗ. 

Используя метод Каплана – Майера и логранговый кри-

терий, мы оценили выживаемость терапии раздельно для 

случаев отмены в связи с недостаточной эффективностью 

или нежелательной реакцией. В обоих случаях лучшая вы-

живаемость терапии была ассоциирована с РТМ, однако 

эта закономерность не имела статистической значимости. 

Наименьшая выживаемость наблюдалась при назначении 

ЦП (ни один пациент не достиг контрольной точки).

Выводы/заключение
44,9% больных РА продолжали лечение впервые на-

значенным ГИБП более 12 месяцев. Наиболее частой при-

чиной прекращения терапии являлась ее недостаточная 

эффективность. Наилучшая выживаемость ГИБТ отмеча-

лась на фоне РТМ и АБЦ.

ПРЕДИКТОРЫ ВЫЖИВАЕМОСТИ ГЕННО-
ИНЖЕНЕРНОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
В ТЕЧЕНИЕ ПЕРВОГО ГОДА ЛЕЧЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Аронова Е. С. 1, Лукина Г. В. 2, Глухова С. И. 1, 
Гриднева Г. И. 1, Кудрявцева А. В. 1
1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-
практический центр имени А. С. Логинова» ДЗМ 
Введение/цель
Цель: изучить предикторы выживаемости терапии 

ГИБП у ранее бионаивных больных ревматоидным артри-

том в течение первого года терапии.

Материал и  методы
В ретроспективное исследование были включены 

204 взрослых пациента (173 женщины, 84,8%) с активным 

ревматоидным артритом (РА), несмотря на проводимую те-

рапию стандартными базисными противовоспалительны-

ми препаратами (БПВП), которым впервые была назначена 

терапия различными генно-инженерными биологически-

ми препаратами (ГИБП): инфликсимаб (ИНФ) – 65 боль-

ным (31,9%), ритуксимаб (РТМ) – 39 (19,1%), адалимумаб 

(АДА) – 30 (14,7%), этанерцепт (ЭТЦ) – 28 (13,7%), абата-

цепт (АБА) – 23 (11,3%), тоцилизумаб (ТЦЗ) – 15 (7,4%), 

цертолизумаб пегол (ЦП) – 4 (1,9%). В качестве предик-

торов выживаемости использовались следующие пока-

затели: пол, возраст и клиническая форма РА. Пациенты 

были разделены по возрасту в соответствии с классифика-

цией, принятой ВОЗ: 1-я группа (18–44 года, 74 больных), 
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2-я группа (45–59 лет, 68 больных), 3-я группа (60–74 года, 

57 больных), 4-я группа (75 и более лет, 5 больных). Для 

выделения показателей, ассоциированных с неэффектив-

ностью терапии или НР, мы использовали модель пропор-

циональных рисков Кокса. Анализ выживаемости терапии 

проводился методом Каплана – Майера с использованием 

логрангового критерия.

Результаты/обсуждение
Через год 92 больных (45%) продолжали лечение 

ГИБП, и у 112 больных оно было прекращено. Через год 

число женщин, продолжавших лечение, значительно пре-

вышало число мужчин (84,8 и 15,2% соответственно), од-

нако женский пол не являлся достоверным предиктором 

выживаемости ГИБП. В то же время частота прекращения 

ГИБП в связи с возникновением нежелательных реакций 

у женщин была выше (96,55%). Прекращение ГИБП вслед-

ствие ремиссии РА было достигнуто у 7 больных и оказа-

лось достоверно выше в группе РТМ (10,26%). Через год чи-

сло пациентов, продолжающих лечение, во всех возрастных 

группах оставалось сравнимым, а разница между ними – 

статистически не значимой: 1-я группа – 31,52% боль-

ных, 2-я группа – 39,13%, 3-я группа – 28,26%, 4-я груп-

па – 1,09%. Прекращение ГИБП в связи с недостаточной 

эффективностью достоверно чаще отмечалось в 1-й груп-

пе (46,43% больных), в остальных группах этот показатель 

составил 33,93% во 2-й группе, 19,64% в 3-й группе и 0% 

в 4-й группе. Отмена терапии в связи с нежелательными 

реакциями также преобладала в 1-й группе (50% больных), 

чем во 2 (14,3%), 3 (32,1%) и 4 (3,6%). Частота прекращения 

лечения в связи с ремиссией болезни достоверно не разли-

чалась: 28,57% (2 больных), 42,86% (3 больных), 28,57% 

(2 больных) и 0% в 1, 2, 3, 4-й группах соответственно. 

Прекращение терапии в связи с недостаточной эффектив-

ностью чаще отмечалось в группе серонегативного ревма-

тоидного артрита – 59,1%. В группе серопозитивного РА 

у 24,8% больных отменили ГИБП по этой причине, в груп-

пе РА с внесуставными проявлениями – 18,1% и в группе 

РА с ювенильным началом – 30%. Отмена ГИБП в связи 

с ремиссией РА отмечалась в основном в группе серопози-

тивного РА (6 больных, 4%) и было достоверно выше, чем 

в других группах (1 больной в группе РА с внесуставными 

проявлениями, 4,5%).

Выводы/заключение
Женский пол, молодой возраст (18–44 года), серо-

негативный по ревматоидному фактору РА были ассоции-

рованы с меньшей выживаемостью терапии вследствие ее 

прекращения по причине недостаточной эффективности 

и/или развития нежелательных реакций, а РТМ и серопо-

зитивный по ревматоидному фактору РА – с большей ча-

стотой прекращения лечения в связи с ремиссией.

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ИНФЛИКСИМАБА У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Аронова Е. С. 1, Лукина Г. В. 2, Глухова С. И. 1, 
Гриднева Г. И. 1, Кудрявцева А. В. 1
1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
2 ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-
прак тический центр имени А. С. Логинова» ДЗМ 
Введение/цель
Цель: оценить переносимость терапии инфликсима-

бом (ИНФ) у больных ревматоидным артритом в реальной 

клинической практике.

Материал и  методы
В годовое исследование включены 135 пациентов 

(114 женщин и 21 мужчина) с активным ревматоидным 

артритом. В качестве базисных противовоспалительных 

препаратов (БПВП) 105 пациентов получали МТ 7,5–

25 мг/нед (в среднем 10,8 мг/нед), 23 пациента – другие 

БПВП, в том числе лефлуномид 20 мг/сут, сульфасала-

зин 2 г/сут, плаквенил 200 мг/сут, а также их комбина-

ции. Семи больным ИНФ назначался без сопутствующих 

БПВП. 69 пациентов, помимо ИНФ, получали глюкокор-

тикоиды (ГК) в средней дозе 6,9±2,9 мг/сут в пересчете 

на преднизолон. 22,2% пациентов выбыли из исследова-

ния в связи с первичной или вторичной неэффективно-

стью инфликсимаба.

Результаты/обсуждение
Нежелательные явления были зарегистрированы 

у 28,1% больных. Относительно частыми нежелательны-

ми явлениями были инфузионные реакции, наблюдав-

шиеся в процессе введения препарата у 15 пациентов (т. е. 

в 11,1% случаев). Нежелательные явления, не требовав-

шие отмены препарата, были зарегистрированы у 4 па-

циентов (2,9%). У 19 пациентов (14,1%) отмечались серь-

езные нежелательные эффекты, потребовавшие отмены 

инфликсимаба, и в одном случае зафиксирована гибель 

пациентки по причине, не связанной с лечением инфлик-

симабом (декомпенсация хронической почечной недоста-

точности вследствие вторичного амилоидоза). Среди се-

рьезных нежелательных эффектов с наибольшей частотой 

встречались аллергические и анафилактоидные реакции 

(у 8 пациентов). Второе место по частоте возникновения 

занимали серьезные инфекционные осложнения на фоне 

терапии инфликсимабом, отмечавшиеся у 7 пациентов 

(5,2%). У двух пациенток (1,5%) мы наблюдали кардиоло-

гические симптомы на фоне инфузии инфликсимаба или 

вскоре после нее (мерцательная аритмия после первой ин-

фузии и боль в сердце без признаков патологии на ЭКГ, 

также возникшая после первой инфузии). В двух случаях 

(1,5%) отмена инфликсимаба была связана с кожным по-

ражением. У одной больной после 7-й инфузии появились 

псориатические бляшки в области локтевых суставов, ко-

торые в дальнейшем не прогрессировали. У другой паци-

ентки после 2-й инфузии развились симметричные язвы 

нижних третей голеней. Мы рассмотрели частоту возник-

новения нежелательных явлений на фоне сочетания раз-

личных базисных противовоспалительных препаратов 

и инфликсимаба, а также на фоне монотерапии инфлик-

симабом. Достоверно больший процент нежелательных яв-

лений отмечался на фоне сочетанной терапии лефлуноми-

да и инфликсимаба (37,5%) как по сравнению с группой, 

получавшей комбинацию метотрексата и инфликсимаба 

(р=0,01), так и с группой монотерапии инфликсимабом 

(р=0,06). Между группами монотерапии инфликсимабом 

и сочетанной терапии (инфликсимаб+метотрексат) досто-

верных различий в частоте возникновения нежелательных 

явлений не выявлено (р=0,4).

Выводы/заключение
По данным нашего исследования можно констати-

ровать удовлетворительную переносимость терапии ИНФ. 

ИНФ безопасен для применения в реальной клинической 

практике, однако перед назначением терапии следует ин-

формировать пациентов о рисках возникновения нежела-

тельных эффектов и необходимости осмотра ревматологом 

перед каждым введением препарата.
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РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ С ДЕБЮТОМ 
В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ В ЭПОХУ COVID-19
Баймухамедов Ч. Т. 1,2, Ботабекова А. К. 1,2

1 Медицинский центр болезней суставов города 
Шымкент (МЦБС) 
 2 Южно-Казахстанская медицинская академия 
Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) с дебютом в пожилом 

возрасте (РАП) – это РА, который начался после 60 лет. 

Средняя продолжительность жизни выросла во всем мире, 

в том числе в Казахстане (РК) и в России (РФ), что ведет 

к росту пациентов с РАП. Это связано и с более высокой 

заболеваемостью РА в старшем возрасте (до 2,5%). В стра-

нах с высокой продолжительностью жизни много публика-

ций по этой теме, в РФ и РК нет серьезных исследований 

по РАП, практические врачи, в том числе ревматологи, 

не знакомы с проблемой. Главная проблема РАП – это 

мультиморбидность, что ведет к проблемам в диагностике 

и лечении. Критерии РА ACR/EULAR 2010 с нашей точки 

зрения не совсем пригодны для РАП. Пандемия COVID-19 

серьезно поражает также старшую возрастную категорию, 

тяжелое течение чаще всего обусловлено мультиморбидно-

стью. Целью данной работы является обсуждение проблем 

РАП в современную эпоху и предложение специальных 

классификационных критериев РАП.

Материал и  методы
Изучена литература по РАП, критериям диагности-

ки РА, COVID-19. Проведен анализ историй болезней па-

циентов с РА старше 60 лет, прошедших лечение в МЦБС 

с 2015 по 2020 год (368 историй). Отдельно проанализиро-

ваны карты пациентов с РАП, которые лечились в МЦБС 

2 и более раз, выявлены случаи диагностических ошибок 

при установлении диагноза, определены основные причи-

ны допущенных ошибок.

Результаты/обсуждение
Больные с РА после 60 лет составляют до 33% от всех 

пациентов с РА в дневном стационаре МЦБС. С каждым 

годом количество больных старше 60 лет растет. При ана-

лизе повторных историй болезней пациентов с РАП обна-

ружилось достаточно большое количество диагностиче-

ских ошибок. Большинство из них связано с выраженной 

мультиморбидностью больных с РАП, а также с недоста-

точной пригодностью критериев РА для пожилых людей. 

Были выделены основные системные ошибки в диагно-

стике РАП, которые обсуждаются в докладе. Приводятся 

клинические случаи пациентов с допущенными ошибка-

ми, фотографиями, инструментальными исследованиями. 

Обсуждается случай возникновения раннего РАП у паци-

ента через месяц после перенесенного тяжелого COVID-19, 

это, возможно, один из первых описанных случаев возник-

новения РА после COVID-19. Сделана попытка создания 

специальных классификационных критериев для РАП.

Выводы/заключение
РАП вызывает множество проблем в диагностике 

и лечении пациентов как в связи с выраженной мульти-

морбидностью, так и в связи с неполной пригодностью 

Критериев РА ACR/EULAR 2010 в старшей возрастной 

группе. Эти проблемы становятся еще более серьезными 

в эпоху COVID-19.

СЛУЧАЙ ДОСТОВЕРНОГО 
РУПУС-СИНДРОМА
Баймухамедов Ч. Т., Махмудов Ш. А., Горбунова Л. Б.
Медицинский центр болезней суставов г. Шымкент 
(МЦБС) 
Введение/цель
Рупус-синдром, или Рупус (Р), – редкая нозология, 

нет критериев, рекомендаций по лечению, неясна распро-

страненность. Под Р понимают случаи СКВ с эрозивным 

артритом, это оверлап-синдром СКВ с РА. Р был описан 

Toone в 1960 г., термин Rhupus предложил Schur в 1971 г. 

Описаны около 200 случаев Р, но достоверных случаев 

мало. Каждый случай с подтвержденным спектром антител 

и эрозивным поражением вызывает интерес.

Материал и  методы
Больная Ш. 42 лет наблюдалась в течение 5 лет с ди-

агнозом РА, принимала методжект 15 мг/нед. В марте 

2020 г. появился синдром Рейно, слабость, обострился су-

ставной синдром. При обращении в МЦБС было проведе-

но полное общеклиническое обследование, R-графия стоп 

и кистей, капилляроскопия, УЗИ суставов, определение 

СРБ, РФ, АЦЦП, АНФ (методом ИФА), определен спектр 

аутоантител методом иммуноблота.

Результаты/обсуждение
При осмотре: симметричный полиартрит суставов 

кистей и стоп, коленных, локтевых суставов, утренняя ско-

ванность 2 ч, синдром Рейно. Изменений кожи лица, тела 

не было. ЧБС 14, ЧПС 12, ВАШ 90 мм, DAS28 7,2.ОАК: 

анемия (Нв 107 г/л), резкое ускорение СОЭ (60 мм/час). 

ОАМ: лейкоцитурия (5–6 в п\зр). РФ 30 Ед/мл (+), АЦЦП 

493 Ед/мл (резко+). АНФ 16,1 (+). Иммуноблот: положи-

тельны антитела к дсДНК, Ss-A (Ro52 и Ro60), Ss-В. УЗИ 

кистей: синовит, теносиновит 2-х, 3-х пальцев с обеих сто-

рон, эрозии. R-графия кистей: эрозии ПФ, ПМФ суставов 

обеих кистей. R-графия ОГК – усиление легочного рисун-

ка. Капилляроскопия: синдром Рейно вторичного гене-

за. На основании наличия одновременно критериев СКВ 

(ACR/EULAR2019) и РА (ACR/EULAR2010) установлен 

DS: Rhupus-синдром. СКВ. ANA+, антитела к dsDNA, Ss-

A, Ss-В, синдром Рейно (капилляроскопически подтвер-

жденный). Серопозитивный РА, АЦЦП+. Развернутая 

стадия, эрозивный (3 cт.). ФК III ст. Чаще диагноз Р ста-

вится лишь по наличию критериев обоих заболеваний 

(СКВ и РА), что ведет к гипердиагностике. При СКВ часто 

встречается полиартрит и положительный РФ, легко наби-

раются критерии РА. «Истинным Р» можно считать случаи 

с эрозивным артритом, еще «более достоверным» диагноз 

будет при одновременном наличии специфических анти-

тел (к дсДНК и АЦЦП). По литературным данным Р чаще 

всего протекает более благоприятно, чем СКВ, реже пора-

жаются внутренние органы, как и в нашем случае.

Выводы/заключение
Данный случай интересен для ревматологов и вра-

чей других специальностей в связи с редкой встречае-

мостью Р. Больные с РА не всегда обследуются на АНФ 

(ANA), хотя он встречается при РА до 20%. При положи-

тельном АНФ надо определять спектр аутоантител мето-

дом иммуноблота, что редко используется в практике вра-

ча-ревматолога в РК.
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ЧАСТОТА И СТРУКТУРА КОМОРБИДНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ 
СПОНДИЛОАРТРИТАМИ 
(ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ)
Баранова М. М., Муравьева Н. В., Белов Б. С., 
Коротаева Т. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: изучить частоту и структуру коморбидных ин-

фекций (КИ) у стационарного контингента больных спон-

дилоартритами (СпА) в ходе одномоментного ретроспек-

тивного исследования.

Материал и  методы
В исследование включены 95 больных СпА (54 муж-

чины, 41 женщина, средний возраст 40 лет), госпита-

лизированных в ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой». 

У 57 из них диагностирован анкилозирующий спондилит, 

у 31 – псориатический артрит, у 1 – спондилоартрит, ассо-

циированный с болезнью Крона, у 6 – недифференциро-

ванный спондилоартрит. Большинство пациентов (n=74) 

наряду с нестероидными противовоспалительными пре-

паратами (НПВП) получали иммуносупрессивную тера-

пию (глюкокортикоиды (ГК), метотрексат (МТ), ингиби-

торы фактора некроза опухоли-альфа). Все пациенты были 

опрошены врачом-исследователем с заполнением унифи-

цированной анкеты. При необходимости дополнительную 

информацию получали из медицинской документации.

Результаты/обсуждение
У больных СпА были диагностированы следующие 

КИ: острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 

(n=73), герпес-вирусные инфекции (n=44), тонзиллит 

(n=34), инфекции мочевыводящих путей (ИМП) (n=20), 

гайморит (n=18), грибковые инфекции (n=17), острый 

бронхит (n=16), конъюнктивит и блефарит (n=13), отит 

(n=13), пневмония (n=9), кишечные инфекции (n=8), 

грипп (n=8), инфекции кожи (n=5), инфекции половых 

органов (n=2), туберкулез (ТБ) (n=2), COVID-19 (n=2), 

остеомиелит (n=1), краснуха (n=1). 23,9% пациентов со-

общили о более частом развитии КИ после дебюта СпА: 

20 из них получали иммуносупрессивную терапию, 3 – мо-

нотерапию НПВП. У больных СпА, получающих имму-

носупрессивные препараты, отмечено увеличение часто-

ты ОРВИ (чаще 3 раз в год), гайморита, острого бронхита, 

ИМП и герпес-вирусных инфекций. Кроме того, на фоне 

лечения инфликсимабом диагностирован случай ТБ вну-

тригрудных лимфатических узлов. Второй случай ТБ за-

регистрирован у больной, не получавшей иммуносупрес-

сивную терапию. 35,4% пациентов отметили более тяжелое 

течение КИ на фоне СпА (6 из них не получали иммуносу-

прессивные препараты). Временная отмена терапии в свя-

зи с развитием КИ имела место у 30,2% больных. Вместе 

с тем у 2-х больных, получавших МТ и ГК, развитие фу-

рункулеза послужило поводом для изменения схемы ле-

чения. Обострение СпА после перенесенной КИ диагно-

стировано у 45 пациентов (из них 39 больных получали 

иммуносупрессивную терапию).

Выводы/заключение
Полученные нами предварительные данные сви-

детельствуют об актуальности проблемы КИ при СпА. 

Необходимы дальнейшие исследования на бо́льших вы-

борках больных с целью поиска значимых факторов риска 

КИ, изучения их взаимосвязи с клиническими характери-

стиками и влияния на течение СпА.

ЭПИСИНДРОМ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 
И АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРОМОМ
Борисова А. Б. 1, Лисицына Т. А. 2, Вельтищев Д. Ю. 1, 
Решетняк Т. М. 2, Чельдиева Ф. А. 2, Серавина О. Ф. 1
1 ФГБУ «НМИЦ психиатрии и наркологии 
им. В. П. Сербского» 
2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Эписиндром встречается как у больных системной 

красной волчанкой (СКВ), так и у пациентов с первичным 

антифосфолипидным синдромом (ПАФС) и существенно 

осложняет подбор психофармакотерапии частых комор-

бидных психических расстройств. Цель: определить рас-

пространенность эписиндрома у данной группы больных, 

а также факторы, влияющие на его возникновение.

Материал и  методы
В исследование включено 99 больных. Из них 36 па-

циентов с СКВ (средний возраст 34,0±13,2; 36 женщин, 

100%), 29 – СКВ с вторичным АФС (средний возраст 

38,0±9,9; 7 мужчин и 22 женщины, 24,1/75,9%), а также 

34 пациента с ПАФС (средний возраст 41,7±10,2; 14 муж-

чин и 20 женщин, 41,2/58,8%). СКВ диагностировали со-

гласно критериям SLICC/ACR 2012 г., АФС – междуна-

родным критериям 2006 г. Активность СКВ определяли 

по индексу SLEDAI. Все пациенты были осмотрены психи-

атром, диагноз эписиндрома основывался на клинической 

симптоматике и был подтвержден с помощью электроэн-

цефалограммы (ЭЭГ). Магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ) головного мозга на томографе Toshiba Vantage 

ATLAS 1,5 Тл выполнена 42 пациентам.

Результаты/обсуждение
Эписиндром был выявлен у 16 больных (16,2%), ста-

тистически не значимо чаще у пациентов с СКВ и вто-

ричным АФС (у 7 человек (24,1%)) по сравнению с груп-

пой СКВ (у 5 (13,9%)) и ПАФС (у 4 (11,8%)). У больных 

с эписиндромом была достоверно выше воспалительная 

активность СКВ по SLEDAI (Me (25%; 75%)) – 12,0 (4,0; 

16,0) против 4,0 (2,0; 8,0), p=0,014; значимо чаще выяв-

лялась гипокомплементемия (80% против 47,9%, р=0,021, 

ОР 3,42 (95%ДИ 0,9–13,9)); несколько чаще, но статисти-

чески незначимо, отмечалось увеличение аДНК – 86,7% 

против 69,0%, р=0,1, ОР=2,52 (95%ДИ 0,52–12,1), высоко-

позитивные уровни антител к кардиолипину (аКЛ) – 50% 

против 37,4%, р=0,2, и β
2
-гликопротеину 1 (аβ

2 
ГП-1) – 

50% против 38,6%, р=0,28. По данным МРТ, у пациентов 

с эписиндромом достоверно чаще выявлялась гидроцефа-

лия (42% против 10%, р=0,03) и недостоверно – множест-

венные, преимущественно субкортикальные, мелкоочаго-

вые изменения в полушариях головного мозга (75% против 

56,7%, р=0,2, ОР 1,85 (95%ДИ 0,4–8,21)).

Выводы/заключение
Эписиндром более характерен для больных СКВ 

с вторичным АФС и ассоциируется с высокой воспали-

тельной активностью СКВ, иммунологическими нару-

шениями в рамках СКВ, высокими уровнями антифос-

фолипидных антител – АКЛ и аβ
2 
ГП-1, мелкоочаговыми 

изменениями на МРТ и гидроцефалией.
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ПОЛОВОЗРАСТНАЯ СТРУКТУРА ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ В ЧАСТНОМ 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОМ ЦЕНТРЕ 
ЗА 2015‒2020 ГОДЫ
Ботабекова А. К. 1,2, Баймухамедов Ч. Т. 1,2, 
Досыбаева Г. Н. 2
1 Медицинский центр болезней суставов города 
Шымкент (МЦБС) 
2 Южно-Казахстанская медицинская академия 
Введение/цель
Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревма-

тическое заболевание неизвестной этиологии, характери-

зующееся хроническим эрозивным артритом и системным 

поражением внутренних органов. Во всем мире вместе 

с ростом средней продолжительности жизни наблюда-

ется рост количества пожилых больных с РА. При высо-

кой мультиморбидности возрастных пациентов это ведет 

к проблемам в диагностике и лечении. Цель исследова-

ния – проанализировать половозрастной состав больных 

с РА в МЦБС за 2015–2020 гг.

Материал и  методы 
Ретроспективно были изучены стационарные меди-

цинские карты пациентов с РА, пролечившихся в дневном 

стационаре МЦБС за период с 2015 по 2020 год. Проведен 

анализ карт 1289 пациентов с РА, пролеченных за эти годы 

в частном ревматологическом центре, по возрасту и полу.

Результаты/обсуждение
Всего за данный период в МЦБС пролечено в днев-

ном стационаре 8030 пациентов, из них 1289 с РА, что 

составляет 16,05%. Женщин с РА – 1074 (83,32%), муж-

чин – 215 (16,68%). Средний возраст пациентов соста-

вил 60,3±3,3 года. В динамике наблюдается значительный 

прирост пациентов с РА как в абсолютном, так и в про-

центном соотношении. В 2015 г. РА встречался у 7,6% 

пациентов дневного стационара, а за 7 месяцев 2020 г. – 

у 23,9%. Наблюдается и рост больных с РА в МЦБС в аб-

солютных числах, с 2015 по 2019 г. количество пациентов 

в год выросло почти в 3 раза (со 108 до 306). Наибольшее 

число больных с РА зарегистрировано в МЦБС в 2019 г. 

Анализируя возраст пациентов, можно увидеть четкую тен-

денцию к увеличению среднего возраста. Возрастная кате-

гория старше 60 лет оказалась самой большой по сравне-

нию с другими группами. В 2015 г. количество больных РА 

в возрасте 60 лет и старше составило 32 человека, в 2019 г. – 

77. Группа старше 60 в 5 раз больше возрастной группы 

младше 30 лет за период 2015–2020 гг. Соотношение муж-

чин и женщин с РА, пролеченных за эти годы в МЦБС, со-

ставило 1:5, хотя по литературным данным соотношение 

составляет 1:3 или 1:4. Возможно, это связано с тем, что 

женщины в целом более расположены к лечению и больше 

следят за своим здоровьем.

Выводы/заключение
Анализ статистических данных пациентов с РА 

в МЦБС за период с 2015 по 2020 г. свидетельствует о ро-

сте числа больных с РА в абсолютных цифрах и в процент-

ном соотношении. В 2020 году пациенты с РА составили 

более 20% от всех больных дневного стационара. Обращает 

на себя внимание четкая тенденция к увеличению сред-

него возраста пациентов с РА, пожилые люди составляют 

треть пациентов МЦБС с РА.

СИНДРОМ ФЕЛТИ КАК ПРЕДИКТОР 
РАЗВИТИЯ Т-КЛЕТОЧНОЙ ЛЕЙКЕМИИ 
ИЗ БОЛЬШИХ ГРАНУЛИРОВАННЫХ 
ЛИМФОЦИТОВ
Васильев В. И. 1, Городецкий В. Р. 2, 
Шорникова Н. С. 1, Павловская А. И. 3, 
Пальшина С. Г. 2
1 ООО «Ревмоцентр» 
2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
3 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России 
Введение/цель
Предполагают, что более 50% больных синдромом 

Фелти (СФ) имеют синдром Шёгрена (СШ) и в 12 раз чаще 

развивают онкогематологические заболевания по сравне-

нию с общей популяцией населения, однако в националь-

ных регистрах ревматических больных отсутствуют данные 

о развитии лимфом при этой форме РА. Цель: оценить ча-

стоту развития СШ и субтипа лимфом в этой группе боль-

ных.

Материал и  методы
За период с 2004 по 2019 г. 47 пациентам (женщин 

37, мужчин 10) с предикторами развития лимфом проведе-

но полное обследование для подтверждения/исключения 

СШ и лимфом. 18 (женщин 14, мужчин 4) диагностиро-

ван СФ на основании гранулоцитопении и гепатосплено-

мегалии. Серопозитивный по АЦЦП (100%) и РФ (94,5%) 

РА с длительностью течения 2–23 года (Me – 13,4) с по-

явлением гранулоцитопении и спленомегалии в возрасте 

от 32 до 78 лет (Me – 59) включен в настоящее исследо-

вание. Наиболее частыми внесуставными проявлениями 

РА (впРА) в этой группе больных были спленомегалия – 

71,5%, гепатомегалия – 55% и СШ – 44,5%, тогда как дру-

гие впРА встречались у 11–22% больных.

Результаты/обсуждение
У 12 (66,5%) из 18 в нашей когорте больных с СФ ди-

агностирована Т-клеточная из больших гранулированных 

лимфоцитов лейкемия (Т-БГЛЛ). СФ дебютировал с артри-

та мелких суставов кистей, крайне редко с впРА преимуще-

ственно у женщин (3,5:1) в молодом возрасте (Me – 36,9) 

с присоединением гранулоцитопении/спленомегалии по-

сле 10 лет болезни и диагностикой Т-БГЛЛ в возрасте по-

сле 50 лет (Me – 59,5). Больные с Т-БГЛЛ дебютируют в бо-

лее молодом возрасте, имеют более длительное течение РА 

и значительно реже развивают СШ (р<0,03) по сравнению 

с СФ без лейкемии. Несмотря на то что больные с Т-БГЛЛ 

имели более высокую частоту впРА, глубокие цитопении 

и более тяжелые деструктивные поражения суставов, ста-

тистически достоверные различия с СФ получены только 

по частоте массивной гепатоспленомегалии, СШ и глубокой 

нейтропении (р<0,02). Развитие жизнеугрожающих цитопе-

ний наблюдалось только у больных с Т-БГЛЛ, что потребо-

вало спленэктомии в 4-х случаях. Отсутствие терапии и пе-

риодический прием глюкокортикостероидов у 12 (66,5%) 

больных СФ позволяет предположить отсутствие влияния 

предшествующей терапии РА на развитие Т-БГЛЛ при этой 

форме заболевания. Низкая (50%) и умеренная (33%) актив-

ность РА по индексу DAS-28 и наличие активного синови-

та только у 41,5% с развитием тяжелых деформаций суста-

вов у 58,5% больных характеризует своеобразное течение 

РА у больных, развивших Т-БГЛЛ. 5-летняя выживаемость 

после постановки диагноза и лечения Т-БГЛЛ у 12 больных 

составила 81,8% и у 6 больных с СФ 100%.
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Выводы/заключение
Генетическая предрасположенность, но не пред-

шествующая терапия или активное течение РА приводит 

к развитию СФ и Т-БГЛЛ. СФ является предиктором раз-

вития Т-БГЛЛ, и все больные с гранулоцитопенией при 

РА должны обследоваться на наличие Т-БГЛЛ. При нали-

чии СШ у больных СФ Т-БГЛЛ диагностируется в 3 раза 

реже (33,3%) по сравнению с СФ без признаков СШ (90%). 

Спленэктомия при массивном увеличении селезенки и тя-

желых цитопениях способствует быстрому восстановле-

нию формулы крови.

ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
С ПОРАЖЕНИЕМ СЛЮННЫХ И СЛЕЗНЫХ 
ЖЕЛЕЗ
Васильев В. И. 1, Городецкий В. Р. 2, 
Шорникова Н. С. 1, Пробатова Н. А. 3, 
Пальшина С. Г. 2, Новиков А. А. 4
1 ООО «Ревмоцентр» 
 2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 3 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России 
 4 ГБУЗ «МКНЦ им. А. С. Логинова» ДЗМ 
Введение/цель
Экстранодальные лимфомы маргинальной зоны 

лимфоузлов (ЭМЗЛ) у больных ревматоидным артри-

том (РА) – наиболее частый тип лимфом после диффуз-

ных В-крупноклеточных лимфом (ДБККЛ) и встречаются 

в 2 раза чаще по сравнению с общей популяцией населе-

ния по данным национальных ревматологических и он-

когематологических регистров. Цель: оценить характер 

ЭМЗЛ, развивающихся при длительном проспективном 

наблюдении больных РА, и их взаимосвязи с активностью 

заболевания и проводимой терапией.

Материал и  методы
За период с 2004 по 2019 г. 47 пациентам (женщи-

ны 37, мужчины 10) с РА, имевшим предикторы разви-

тия лимфопролиферации (органомегалию, цитопении, 

моноклональную секрецию), проведено тщательное он-

когематологическое исследование для исключения или 

подтверждения наличия лимфом. Все больные имели серо-

позитивную по АЦЦП и РФ форму РА. 30 (64%) пациен-

тов имели поражение слюнных/слезных желёз, 24 больных 

имели критерии синдрома Шёгрена (СШ), 6 больных – со-

четание РА и болезни Шёгрена (БШ). 8 (44%) из 18 боль-

ных с синдромом Фелти (СФ) имели СШ (женщины 7, 

мужчины 1). Гистологическое, иммунохимическое и моле-

кулярное исследование периферической крови и биопта-

тов пораженных тканей проведено всем больным для ве-

рификации типа лимфом согласно WHO классификации 

лимфом.

Результаты/обсуждение
У 18 (60%) из 30 больных РА с СШ/БШ диагно-

стировано 20 неходжкинских лимфом (НХЛ). За период 

с 2004 по 2019 г. 47 пациентам (женщины 37, мужчины 

10) с РА, имевшим предикторы развития лимфопроли-

ферации (органомегалию, цитопении, моноклональную 

секрецию), проведено тщательное онкогематологиче-

ское исследование для исключения или подтверждения 

наличия лимфом. Все больные имели серопозитивную 

по АЦЦП и РФ форму РА. У 2-х пациентов наблюда-

лось развитие 2-х НХЛ. В-клеточный вариант лимфом 

диагностирован у 15 (83,3%) и Т-клеточный у 3 (16,7%). 

ЭМЗЛ с локализацией в больших слюнных железах на-

блюдался у 11 (55%), Т-клеточная лейкемия из боль-

ших гранулированных лимфоцитов (Т-БГЛЛ) наблюда-

лась при наличии СФ у 3 (15%), множественная миелома 

(ММ) у 3 (15%), тогда как фолликулярная лимфома, 

ДБККЛ и хронический лимфолейкоз были представ-

лены по 1 (5%) случаю. Дебют ревматологического за-

болевания (Me; 25–75%) в группе ЭМЗЛ составила 42 

(36–44) года, длительность течения до развития НХЛ 

составила 11 (10–15) лет, с диагностикой НХЛ после 

50 лет (53; 48–58). Активность РА не влияла на развитие 

ЭМЗЛ. Низкая или умеренная активность РА по DAS-28 

у 10 (91%) больных наблюдалась в нашем исследовании. 

Использование сБПВП или их комбинации с ингибито-

рами фактора некроза опухоли альфа (иФНО-α) не пре-

дотвращали развитие ЭМЗЛ, тогда как высокая кумуля-

тивная доза метотрексата (>2,0 г) в комбинации с ГИБП 

предшествовала развитию НХЛ у всех 3 больных, в том 

числе и развитию редкого варианта EBV+ЭМЗЛ с транс-

формацией в ДБККЛ. У больных с серопозитивной 

по РФ и АЦЦП формой РА при отсутствии СШ/БШ раз-

вития ЭМЗЛ не наблюдалось.

Выводы/заключение
Проспективное исследование больных РА РФ+, 

АЦЦП+ показало, что ЭМЗЛ с поражением больших 

слюнных желёз были наиболее частым типом лимфом 

при длительном (>10 лет) течении заболевания, и на-

личие СШ/БШ является основным фактором развития 

лимфом, а не наличие РА. Лечение таких форм РА сБП-

ВП или в комбинации с иФНО-α не останавливает про-

грессирование СШ/БШ, а при высокой кумулятивной 

дозе метотрексата может способствовать развитию имму-

носупрессированных ятрогенных вариантов EBV+ЭМЗЛ 

и трансформации их в ДБККЛ.

ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ОПРОСНИКА PSAID-12 ДЛЯ ОЦЕНКИ 
АКТИВНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Воробьева Л. Д., Коротаева Т. В., Логинова Е. Ю., 
Корсакова Ю. Л., Губарь Е. Е.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
В настоящее время все актуальнее становится воз-

можность дистанционного контроля состояния паци-

ентов. У пациентов с псориатическим артритом (ПсА) 

в результате эмоционального стресса и функциональ-

ных нарушений, связанных с поражением кожи и су-

ставов, наблюдается значительное снижение качества 

жизни (КЖ). В связи с этим Gossec et al. разработали спе-

цифический опросник для самооценки КЖ у пациентов 

с ПсА – PsAID-12, который обладает хорошей чувстви-

тельностью, в ряде исследований было показано, что он 

является надежным индикатором изменений во время ле-

чения. В Российской Федерации до настоящего момен-

та исследований, посвященных оценке активности забо-

левания с помощью опросника, не проводилось. Таким 

образом, целью нашего исследования является возмож-

ность использования опросника PsAID-12 для оценки 

активности заболевания по индексам DAPSA и с-DAPSA 

у пациентов с ПсА.
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Материал и  методы
В исследование включены 138 (м/ж – 79 (57%)/59 

(43%)) пациентов с достоверным диагнозом ПсА, удовлет-

воряющих критериям CASPAR. Средний возраст на мо-

мент включения в исследование – 42 года, а длительность 

заболевания – 68 мес. Исходно и через 6 месяцев регуляр-

ной терапии у пациентов проводилась оценка активности 

заболевания путем подсчета числа болезненных суставов 

(ЧБС), числа припухших суставов (ЧПС), оценка заболе-

вания врачом (ОЗВ), LEI, DAPSA, с-DAPSA, результатов 

лабораторных данных СОЭ (мм/ч) и С-реактивного бел-

ка (СРБ), оценка тяжести псориаза с помощью индекса 

PASI. Оценка PROs осуществлялась с помощью оценки 

заболевания пациентом (ОЗП) и оценки боли пациентом 

(ОБП), BASDAI, HAQ и PsAID-12. В зависимости от ак-

тивности заболевания по DAPSA результаты интерпрети-

ровались как ремиссия и низкая активность заболевания 

(DAPSA ≤14) и умеренная и высокая активность заболе-

вания (DAPSA >14), по с-DAPSA умеренная и высокая ак-

тивность заболевания >13.

Результаты/обсуждение
Оценка корреляционной связи показала, что опрос-

ник PsAID-12 имеет практически по всем оцениваемым 

параметрам активности заболевания и PROs тесную или 

умеренную корреляционную связь, кроме лабораторных 

показателей (СОЭ и СРБ), а также индекса PASI (табл.). 

Кроме того, стоит отметить, что на втором визите корре-

ляция между активностью заболевания и PsAID-12 была 

значительно выше, чем на первом визите. Оценка про-

гностической ценности PsAID-12 проводилась с помо-

щью ROC-анализа, который показал высокую прогно-

стическую ценность PsAID-12 для оценки активности 

как по DAPSA, где AUC=0,89, CI 95% (0,85–0,93) (рис.), 

так и по с-DAPSA – AUC=0,88, CI 95% (0,84–0,92).

Опросник PsAID-12 может использоваться в каче-

стве оценки активности заболевания наряду с индексами 

DAPSA и с-DAPSA у пациентов с ПсА в реальной клини-

ческой практике.

УМЕНЬШЕНИЕ ФИБРОЗА КОЖИ 
У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ 
НА ФОНЕ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
РИТУКСИМАБОМ
Гарзанова Л. А., Ананьева Л. П., Конева О. А., 
Десинова О. В., Овсянникова О. Б.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
В настоящее время накоплен большой клинический 

опыт применения ритуксимаба (РТМ) для лечения систем-

ной склеродермии (ССД). В ряде исследований на фоне те-

рапии отмечено уменьшение индурации кожных покровов. 

Однако длительных наблюдений очень мало. Цель: оце-

нить эффект РТМ на проявления фиброза кожи у пациен-

тов с ССД при длительном наблюдении.

Материал и  методы
В исследование был включен 71 пациент с ССД. 

Сбор данных осуществлялся проспективно. Средний пе-

риод наблюдения составил 42 мес. (12–72). Средний воз-

раст – 46 лет (17–66), женский пол – 59 (83%), диффуз-

ная форма – 42 (59%). Средняя длительность болезни 

составила 5,6±4,4 года. Все пациенты получали преднизо-

лон и 45% из них – иммуносупрессанты. Нами были оце-

нены показатели: кожный счет (КС), интердигитальное 

расстояние (ИДР), ротовая апертура (РАп) и индекс ак-

тивности (EScSG-AI) в динамике за периоды: через 12–

18 мес. (точка 1), 24–30 мес. (точка 2), 36–42 мес. (точка 3), 

48–54 мес. (точка 4) и 60–72 мес. (точка 5) после начала те-

рапии. Результаты представлены в виде: средние значения, 

дельта, медиана, верхний и нижний квартиль.

Результаты/обсуждение
На фоне терапии РТМ отмечалось достоверное 

уменьшение индекса активности заболевания, которое 

статистически значимо коррелировало с уменьшением 

КС – основного показателя, отражающего выраженность 

плотности кожи (r=0,39, p=0,001). Уменьшение КС до-

стоверно статистически значимо коррелировало с увели-

чением суммарной дозы РТМ (r=0,29, p=0,01). Снижение 

индекса активности заболевания также коррелировало 

с увеличением суммарной дозы РТМ (r=–0,37, p=0,01). 

Во всех точках отмечалось увеличение ИДР, но измене-

ния не были достоверными. Динамика изменений по-

казателей фиброза кожи показана на рисунке. В точке 1 

Таблица. Корреляция PsAID-12 с показателями активности 
заболевания, лабораторными параметрами и PROs 
Наименование показателя Корреляция

ОЗП 0,81

ОБП 0,78

ОЗВ 0,74

DAPSA 0,71

HAQ 0,70

BASDAI 0,60

ЧПС 66 0,59

ЧБС 68 0,57

LEI 0,41

СРБ мг/дл 0,39

Индекс PASI 0,38

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 0,31

 
Рис. Оценка прогностической ценности по индексу DAPSA 
и опроснику PsAID-12 Выводы/заключение
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(n=71) cуммарная доза РТМ составила 1,43±0,6 г. ΔКС – 

3,32 балла (медиана 3,3; нижний квартиль 0; верхний 

квартиль 8, р=0,001). ΔРАп – 0,24 см (медиана 0,1; ниж-

ний квартиль 0; верхний квартиль 0,5; р=0,0009). ΔИндекс 

активности – 1,49 балла (медиана 1,5; нижний квартиль 

0; верхний квартиль 2,5; р=0,001). В точке 2 (n=55) сум-

марная доза РТМ=2,97±0,8 г. ΔКС – 5,4 балла (медиа-

на 3; нижний квартиль 0; верхний квартиль 10; р=0,001). 

ΔРАп – 0,26 см (медиана 0,1; нижний квартиль 0; верх-

ний квартиль 0,6; р=0,0006). ΔИндекс активности – 

1,64 балла (медиана 1,5; нижний квартиль 0; верхний 

квартиль 2,5; р=0,001). В точке 3 (n=36) cуммарная доза 

РТМ=3,45±1,3 г. ΔКС – 5,1 балл (медиана 3,5; нижний 

квартиль 0; верхний квартиль 9; р=0,001). ΔРАп – 0,39 см 

(медиана 0,2; нижний квартиль 0; верхний квартиль 0,8; 

р=0,004). ΔИндекс активности – 1,11 баллов (медиана 

1; нижний квартиль 0; верхний квартиль 2; р=0,0001). 

В точке 4 (n=24) суммарная доза РТМ=3,96±1,1 г. ΔКС – 

5,3 балла (медиана 3; нижний квартиль 0; верхний квар-

тиль 10, р=0,001). ΔРАп – 0,31 см (медиана 0,3; нижний 

квартиль 0; верхний квартиль 0,7; р=0,006). ΔИндекс ак-

тивности – 2 балла (медиана 2; нижний квартиль 1; верх-

ний квартиль 3; р=0,0001). В точке 5 (n=17) суммарная 

доза РТМ=5,15±1,7 г. ΔКС – 7,3 балла (медиана 5; ниж-

ний квартиль 1; верхний квартиль 14, р=0,001). ΔРАп – 

0,36 см (медиана 0,2; нижний квартиль 0; верхний квар-

тиль 0,8; р=0,009). ΔИндекс активности – 2,17 балла 

(медиана 2; нижний квартиль 1,5; верхний квартиль 2; 

р=0,0001).

Выводы/заключение
Результаты этого исследования подтверждают дан-

ные о положительном эффекте РТМ на уменьшение 

фиброза кожи при ССД. При длительном наблюдении 

отмечалось уменьшение кожного счета и увеличение ро-

товой апертуры, что коррелировало со снижением ин-

декса активности заболевания и увеличением суммарной 

дозы РТМ.

РАЗВИТИЕ ЛЮПУС-НЕФРИТА 
У ПАЦИЕНТКИ С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКОЙ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ 
COVID-19-ИНФЕКЦИИ
Герасименко А. Н. 1, Шумилова А. А. 2, 
Решетняк Т. М. 1,2, Лила А. М. 1,2.
1 ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 
2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся системным пора-

жением соединительной ткани с кожными, суставными 

и висцеральными изменениями. Поражение почек у па-

циентов с СКВ встречается в 80% случаев, при ювениль-

ном дебюте заболевания эта цифра значительно выше. 

В декабре 2019 года зарегистрирована вспышка новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19), которая быстро 

распространилась по всем континентам и странам и при-

няла характер пандемии. Пациенты с ревматическими 

заболеваниями составляют группу риска в отношении 

заболевания COVID-19 и неблагоприятного течения бо-

лезни. Инфицирование SARS-CoV-2 (как и другими ви-

русами) может вызывать обострение основного заболе-

вания у данной группы пациентов. Цель: представить 

клинический случай развития тяжелого волчаночного 

нефрита (ВН) у пациентки с СКВ после перенесенной 

COVID-19.

Рис. Динамика изменений (дельта) показателей отражающих фиброз кожи на фоне длительной терапии ритуксимабом (РТМ)
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Материал и  методы
У пациентки Г., 20 лет, заболевание дебютировало 

остро в 16 лет на фоне полного благополучия с артритов, 

слабости, лихорадки, лейкопении, высокой иммунологи-

ческой активности (АТ к ДНК >200 МЕ/мл). Проведена 

пульс-терапия глюкокортикоидами (ГК) суммарно 750 мг 

в/в капельно, постоянно принимала per os метилпреднизо-

лон 6 мг/сут и гидроксихлорохин 200 мг/сут с достижени-

ем стойкой ремиссии. В мае 2020 года перенесла COVID-19 

в среднетяжелой форме (КТ1–2) с фебрильной лихорадкой, 

обострением артритов, появлением и нарастанием одыш-

ки. Лабораторно выявлены анемия до 73 г/л, гипопротеи-

немия 58,4 г/л, повышение креатинина до 176,0 мкмоль/л, 

АТ IgM к SARS-CoV-2–1,57. Получала антибактериаль-

ную терапию, ривароксабан 20 мг/сут в течение 1 месяца, 

НПВП. Лихорадка купирована, однако суставные боли 

усилились, одышка нарастала. Учитывая сохраняющийся 

суставной синдром и появление отеков нижних конечно-

стей, пациентка госпитализирована в НИИ Ревматологии 

им. В. А. Насоновой.

Результаты/обсуждение
При обследовании в стационаре: нарастание ане-

мии до 61 г/л, гипопротеинемии до 50,0 г/л, наруше-

ния азотвыделительной функции почек (креатинин кро-

ви 130,0 мкмоль/л, мочевина 18,00 ммоль/л, СКФ CKD 

EPI=88,09 мл/мин/1,73 м 2), выявлена суточная проте-

инурия 1,4 г/сутки, высокая иммунологическая актив-

ность (hsСРБ 35,6 мг/л, АНФ (HEp-2) 1/2560 h, cytopl, 

АТ к dsDNA >200,0 МЕ/мл, C3c 0,452 г/л, C4 0,091 г/л, 

Прямая проба Кумбса ++++); отеки нижних конечно-

стей до середины бедра, аускультативно влажные хрипы 

в нижних отделах обоих легких. По данным компьютер-

ной томографии органов грудной клетки выявлен двусто-

ронний гидроторакс, перикардит. Доза ГК per os увеличе-

на до 40 мг/сут, проведена пульс-терапия ГК в суммарной 

дозе 1500 мг, получала антикоагулянтную терапию низ-

комолекулярными гепаринами, диуретики. В стациона-

ре перенесла herpes labialis, что явилось противопоказани-

ем инициации базисной иммуносупрессивной терапии. 

На фоне лечения купированы периферические отеки, се-

розиты и суставной синдром, однако сохраняются почеч-

ная артериальная гипертензия, анемия сложного генеза 

(Кумбс-позитивная+почечная).

Выводы/заключение
Заболевание COVID-19 для пациентки с СКВ яви-

лось пусковым механизмом для развития ВН со слабым 

ответом на ГК-терапию и необходимостью рассмотрения 

варианта назначения цитостатической терапии с предва-

рительным проведением биопсии почек для верификации 

класса ВН.

ВЕРОЯТНОСТЬ СПОНДИЛОАРТРИТА 
У БОЛЬНЫХ УВЕИТОМ
Годзенко А. А. 1,3, Разумова И. Ю. 2, Гусева И. А. 3
1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования».
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
глазных болезней» 
3 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой».
Увеит – гетерогенная группа воспалительных забо-

леваний глаз, часть из которых может быть ассоциирована 

со спондилоартритом (СпА). Вероятность наличия СпА за-

висит от клинических особенностей увеита.

Введение/цель
Цель: оценить вероятность СпА при разных формах 

увеита.

Материал и  методы
208 пациентам с разными формами увеитов про-

ведено обследование для выявления артрита, энтезита, 

дактилита и других клинических признаков СпА, вы-

полнено HLA-типирование, рентгенография таза и МРТ 

крестцово-подвздошных суставов. Из 208 у 139 паци-

ентов было острое рецидивирующее течение увеита, 

у 69 – хроническое; у 149 – изолированный передний 

увеит (ПУ), у 59 – с вовлечением задних отделов гла-

за; у 160 – 1-сторонний увеит, у 48 – 2-сторонний уве-

ит; у 106 были В27-позитивны, 102 были В27-негативны. 

У 60 диагностированы различные варианты СпА (24 – 

АС, у 2 – РеА, у 38 – нССА). У 148 СпА не подтвердился 

(у 4 – болезнь Бехчета, у 2 – саркоидоз, у 4 – токсоплаз-

моз, у 29 – вирусный увеит, у 1 – синдром Фукса, у 2 – 

синдром Харада, у 2 – рассеянный склероз, у 104 – увеит 

неуточненной этиологии. Для каждого параметра увеита 

рассчитывались чувствительность (Se), специфичность 

(Sp), относительный риск (RR), доверительный интер-

вал (CI), отношение правдоподобия (LR) с последующей 

оценкой вероятности СпА (Pr).

Результаты/обсуждение
Исходная вероятность СпА в группе больных с раз-

ными формами увеитов составила 28,8%, претесто-

вые шансы (pretest odds) – 0.4. В результате обследова-

ния СпА выявлен у 45 (32,3%) из 139 больных с острым 

рецидивирующим увеитом и у 15 (21,7%) с хрониче-

ским, RR=1,49 CI (0,896–2,475), LR – 1,17; у 55 (36,9%) 

из 149 с ПУ и у 5 (8,5%) из 59 с панувеитом, RR=4,36, 

CI (1,8–10,3), LR – 1,43; у 51 (31,9%) из 160 с 1-сторон-

ним увеитом и у 9 (18,7%) из 48 с 2-сторонним, RR=1,7, 

CI (0,9–3,1), LR – 1,14; у 56 (52%) из 106 В27-позитиных 

и у 4 (3,9%) из 102 В27-негативных RR=13,4, CI (5,1–

35,8), LR – 2,7. С учетом претестовых шансов и отно-

шения правдоподобия каждого параметра посттестовые 

шансы (posttest odds) СпА составили 2,7, что соответствует 

вероятности 67%.

Выводы/заключение
Комбинация таких признаков увеита, как локализа-

ция в переднем отрезке глаза, острое рецидивирующее те-

чение, одностороннее поражение, HLA-B27 повышает ве-

роятность СпА более чем в 2 раза.

БОЛЕЗНЬ БЕХЧЕТА (ББ):  ФАКТОРЫ 
НЕБЛАГОПРТЯТНОГО ПРОГНОЗА
Голоева Р. Г., Алекберова З. С.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
ББ васкулит, при котором поражаются сосуды любо-

го типа и калибра, отличается разнообразием клинических 

форм, наряду с легкими вариантами наблюдаются тяже-

лые, даже фатальные. Цель: определить факторы, влияю-

щие на тяжесть ББ.

Материал и  методы
Обследовано 95 больных с достоверной ББ. Среди 

больных преобладали лица мужского пола (70 мужчин, 

25 женщин), соотношение М: Ж – 2,8:1. Возраст пациен-

тов составил (медиана и интерквартильный разброс) 29 лет 

[22; 34], от 16 до 51 года, возраст начала болезни – 20 лет 

[14; 24]; продолжительность заболевания – 8 лет [4; 15].
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Результаты/обсуждение
Дебют клинических проявления ББ (%): рецидиви-

рующий афтозный стоматит – 63,1; поражение кожи – 

12,6; язвы гениталий – 4,2; поражение глаз 6,3; суставной 

синдром –7,4; поражение ЦНС – 2,1; ЖКТ – 2,1; тромбо-

зы – 1; эпидидимит – 1. У 11,6% больных уже в самом на-

чале имелись органные проявления ББ. У женщин в дебю-

те встречался чаще рецидивирующий афтозный стоматит 

(76% против 58,6%, p=0,01), в то время как органные про-

явления ББ в дебюте чаще наблюдались у мужчин (14% 

против 4% у женщин, p=0,02).

От первых симптомов болезни до формирования раз-

вернутой картины, позволяющей с уверенностью поста-

вить диагноз ББ, требовалось в среднем 4,3 года [1; 6], 30,5% 

больных развивали полную клиническую картину ББ в тече-

ние 1 года. При изучении предшествующих болезни факто-

ров только 12 больных отметили таковые, среди них частые 

ангины у 3 больных, переохлаждение у 2, стоматологиче-

ское вмешательство у 2, стресс у 2, herpes labialis, пункция 

фронтальной пазухи и аппендэктомия у 1 пациента. Другие 

больные не могли назвать причины, предшествовавшие 

ББ. Дебютировала ББ в среднем в 20 лет [14; 24]; до 16 лет 

у 30,5%, от 16 до 21 года – 22,1%, 21–30 лет – 36,8%, после 

30 лет – 10,5%. У мужчин и женщин дебют ББ был при-

близительно в одном возрасте. Корреляций в пользу вли-

яния возраста дебюта на клиническую симптоматику ББ 

у больных разного пола не получено. Однако при анали-

зе взаимосвязи пола пациента и тяжести ББ согласно Сh. 

Zouboulis установлена низкая степень (15,7%) среди муж-

чин и 44% у женщин (p=0,009), средняя степень соответст-

венно 7,1 и 16%, (p>0,05), тяжелая форма ББ в 77 и 40% со-

ответственно, (p=0,001). Риск развития последней формы 

ББ у мужчин оказался выше в 5 раз [OR = 5,06, 95% ДИ 1,7–

15,1]. Фатальный исход ББ – у двух пациентов, обусловлен 

сосудистой патологией, разрыв аневризм легочных артерий, 

церебральный тромбоз. Следует подчеркнуть, что оба умер-

ших больных были мужского пола 18 и 20 лет. Дебютным 

проявлением ББ в одном случае была множественная уз-

ловатая эритема голеней, во втором афтозный стоматит. 

Полная картина ББ сформировалась в течение года, однако 

диагноз ББ установлен на 3 и 7 году болезни.

Выводы/заключение
Начало ББ у большинства больных пришлось на воз-

раст до 30 лет. У 11,6% больных уже в самом начале ББ 

имелись прогностический неблагоприятные проявления, 

сопряженные с мужским полом. Факторами неблагопри-

ятного прогноза ББ являются мужской пол и молодой воз-

раст до 30 лет.

ИСХОДЫ БЕМЕМЕННОСТИ ПРИ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ (СКВ)
Голоева Р. Г., Алекберова З. С.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Практически однозначно признается, что СКВ часто 

оказывает неблагоприятное влияние на течение беремен-

ности, ее материнские и плодные исходы. Цель: уточнить 

исходы беременности у пациенток с СКВ на основании ре-

троспективного анализа.

Материал и  методы
В исследование включены 12 женщин 20–40 лет 

с СКВ, группу контроля составили 15 здоровых жен-

щин, подобранных по возрасту. Диагноз СКВ установлен 

на основании классификационных критериев EULAR/ACR 

2019 г. Проводилась оценка индекса повреждения SLICC, 

индекс активности болезни по шкале SLEDAI 2K. Все жен-

щины заполнили тематическую анкету, содержащую кли-

ническую симптоматику СКВ и акушерский анамнез (ха-

рактер менструальной и репродуктивной функции, наличие 

генитальной и экстрагенитальной патологии, исходы пре-

дыдущих беременностей; перенесенные внутриматочные 

вмешательства, коагулопатии в анамнезе).

Результаты/обсуждение
Средний возраст больных с СКВ составил 33,5 [29; 

38] лет, в группе контроля – 32,0 [26; 35] года. Средняя 

продолжительность болезни 11,5 [2,8; 18] года. Течение бо-

лезни: острое – 33%, подострое – 17%, хроническое – 50%. 

Активность болезни по SLEDAI 2K: низкая у 25%, умерен-

ная – 33%, высокая – 42%. Индекс повреждения SLICC: 

отсутствуют повреждения – 17%, низкий – 50%, средний – 

16,5%, высокий – 16,5%. Из 12 женщин с СКВ беременно-

сти имели 7 пациенток, в группе контроля из 15 женщин 

беременности были у 6.

Роды в обеих группах были естественные в срок. 

Неблагоприятные исходы беременности достоверно чаще 

наблюдались у пациенток 31% против 13% в контрольной 

группе, p=0,001. У двух женщин с СКВ с терапией в анамнезе 

циклофосфаном (суммарно 10,6 и 18.4 г) и низким уровнем 

АМГ (менее 1 нг/мл) беременности не наступали, несмотря 

на то что не использовали методы контрацепции. При анали-

зе гинекологического анамнеза эпизоды нарушения менстру-

ального цикла достоверно чаще отмечали женщины с СКВ 

(50% против 20% в контроле, p=0,001). Гинекологические за-

болевания чаще встречались в группе обследуемых – у 50% 

пациенток с СКВ (хронический сальпингоофорит, кольпит, 

эндометриоз и эндометриоидная миома матки, субсерозная 

миома матки, дисплазия шейки матки, эрозия шейки матки), 

в группе контроля только 1 женщина отметила гинекологи-

ческую проблему – тератому яичников, после удаления кото-

рых у нее было двое родов.

Выводы/заключение
Частота неблагоприятных исходов беременности зна-

чительно выше у пациенток с СКВ по сравнению с конт-

рольной группой здоровых женщин.

АДИПОНЕКТИН И ДЕСТРУКТИВНЫЕ 
НАРУШЕНИЯ СУСТАВОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАННИМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
БЕЗ ОПЫТА ПРИЕМА 
ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Горбунова Ю. Н., Попкова Т. В., Алексеева О. Г., 
Черкасова М. В., Смирнов А. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Жировая ткань – активный эндокринный орган, 

который синтезирует адипокины (адипонектин, лептин 

Таблица. Исходы беременности 

 Беременность, n СКВ, n=16 Контроль, n=15 p

Роды 9 (56,3%) 13 (87%) 0,00

Прерывание беременности 2 (12,5%) 0 0,00

Неблагоприятные исходы бере-
менности

5 (31,2%) 2 (13%) 0,00

Неразвивающаяся беременность 4 (25%) 0 0,00

Выкидыш 1 (6%) 2 (13%) ns
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и др.). Обсуждается их связь с маркерами активности и вос-

палением при ревматоидном артрите (РА). Предполагают, 

что они индуцируют действие интерлейкина 6, фактора 

некроза опухоли α и металлопротеиназ в клетках синови-

альной оболочки и ткани хряща, что в дальнейшем при-

водит к деструкции суставов. Цель: изучить взаимосвязь 

деструктивных изменений суставов (модифицированный 

счет Шарпа: счет эрозий, сужение суставной щели, об-

щий суммарный счет) с уровнем адипонектина в сыворот-

ке крови у пациентов с ранним РА до назначения базисных 

противовоспалительных препаратов (БПВП).

Материал и  методы
Исследование включало 22 пациента с ранним РА 

(критерии ACR/EULAR, 2010), 57 [47–61] лет, продолжи-

тельность заболевания 7 [6; 10] месяцев, серопозитивных 

по IgM РФ и АЦЦП, с высокой активностью РА (DAS28 5,6 

[5,1–6,5], SDAI 36,9 [26,5–45,3], CDAI 32,5 [22,0–43,5]) 

без опыта приема противоревматической терапии. 

Концентрацию адипонектина определяли иммунофер-

ментным анализом ELISA (HumanAdiponectin, BioVendor, 

Brno, CzechRepublic; DiagnosticsBiochemCanadaInc.). 

Оценка рентгенограмм кистей и стоп до начала приема 

БПВП проводилась с помощью модифицированного счета 

Шарпа (счет эрозий, сужение суставной щели, общий сум-

марный счет). Контрольную группу составили 30 здоровых 

доноров без ревматических заболеваний, сопоставимых 

по полу и возрасту с основной группой.

Результаты/обсуждение
Средняя концентрация адипонектина в сыво-

ротке больных РА была выше, чем в группе контроля: 

39,8±36,2 и 8,7±4,6 нг/мл соответственно (р=0,001). 

Пациенты с ранним РА в зависимости от уровня ади-

понектина (М+3SD) были разделены на 2 груп-

пы: I (n=13) – больные РА с уровнем адипонектина 

≤26 нг/мл; II (n=9) – с уровнем адипонектина >26 нг/мл. 

При сравнении группы достоверно различались по актив-

ности: DAS28 6,17 против 5,04; уровню СОЭ – 53,3 против 

19,7 мм/ч и СРБ – 54,3 против 9,9 мг/л; счету эрозий – 

0,9 против 4,3 (р<0,05 во всех случаях) (табл.).

Выводы/заключение
У пациентов с ранним РА без опыта приема базисной 

противовоспалительной терапии при повышении уровня 

адипонектина свыше 26 нг/мл отмечаются более выражен-

ные деструктивные изменения (счет эрозий) суставов, чем 

у больных РА с более низким уровнем данного адипокина.

ПРЕДИКТОРЫ СНИЖЕНИЯ МЫШЕЧНОЙ 
МАССЫ У БОЛЬНЫХ МУЖСКОГО ПОЛА 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Григорьева И. И., Раскина Т. А., Малышенко О. С.
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава РФ 
Введение/цель
Цель: выявить предикторы снижения мышечной 

массы у больных мужского пола с ишемической болезнью 

сердца (ИБС).

Материал и  методы
В исследование включены 79 мужчин в возрасте стар-

ше 50 лет с верифицированной ИБС (медиана возраста 63 

(57; 66) года). Для оценки мышечной массы определяли об-

щую площадь (см 2) поясничных мышц аксиального среза 

на уровне 3-го поясничного позвонка (L
III

) методом муль-

тиспиральной компьютерной томографии на 64-срезовом 

компьютерном томографе Somatom Sensation 64 (Siemens 

AG Medical Solution, ФРГ). Отношение полученного по-

казателя площади скелетной мускулатуры к квадрату по-

казателя роста пациента определяло «скелетно-мышечный 

индекс L
III

» (СМИ). Пороговым значением СМИ считали 

52,4 см 2/м 2. Построение прогностической модели риска 

снижения скелетно-мышечного индекса ниже порогового 

значения выполнялось при помощи метода бинарной ло-

гистической регрессии. Отбор независимых переменных 

производился методом пошаговой прямой селекции с ис-

пользованием в качестве критерия исключения статисти-

ки Вальда. Статистическая значимость полученной модели 

определялась с помощью критерия χ 2. Пороговые величи-

ны параметров, ассоциированных со снижением СМИ, 

определяли при помощи ROC-анализа.

Результаты/обсуждение
По результатам бинарной логистической регрессии 

установлено, что значимыми предикторами снижения ске-

летно-мышечного индекса в настоящей работе явились 

показатели индекса массы тела (ИМТ), батареи коротких 

тестов физического функционирования (SPPB) и общего 

холестерина (ОХС). Часть дисперсии изучаемого откли-

ка (СМИ), объяснимая с помощью логистической рег-

рессии, в настоящей модели составила 57,9%. Показано, 

что увеличение ИМТ на 1 кг/м 2 уменьшает вероятность 

обнаружения сниженного скелетно-мышечного индекса 

в 1,5 раза (ОШ 0,657, 95% ДИ: 0,531–0,813), увеличение 

результата батареи коротких тестов физического функ-

ционирования на 1 балл – в 3,2 раза (ОШ 0,313, 95% ДИ: 

0,145–0,677), а увеличение уровня ОХС на 1 ммоль/л, нао-

борот, ассоциировано с повышением риска снижения ске-

летно-мышечного индекса в 1,9 раза (ОШ 1,914, 95% ДИ: 

1,166–3,141). По результатам ROC-анализа выявлено, что 

показатель ИМТ обладает достоверной прогностической 

способностью для выявления снижения СМИ. Пороговое 

значение ИМТ, обеспечивающее чувствительность 81,3% 

и специфичность 64,5%, составило ≤30,1 кг/м 2. Пороговой 

величиной SPPB, обеспечивающей чувствительность 

52,1% и специфичность 74,2%, явился результат ≤10 бал-

лов. Пороговая величина ОХС составила >4,7 ммоль/л 

с чувствительностью 56,3% и специфичностью 87,1%.

Выводы/заключение
Имеющиеся на сегодняшний день данные свиде-

тельствуют о наличии общих патогенетических механиз-

мов саркопении и сердечно-сосудистых заболеваний, что 

обусловливает актуальность дальнейших исследований 

в этой области.

Таблица 1. Характеристика групп в зависимости от уровня 
адипонектина 

Показатели
Группа 1 (n=13)

Адипонектин 
26 нг/мл

Группа 2 (n=9)

Адипонектин 
>26 нг/мл 

р

DAS28, баллы 6,1 [5,4–6,6] 5,04 [5,1–5,5]* 0,03

СОЭ, мм/ч 53,3 [37,0–56,0] 19,7 [15,0–22,0]* 0,01

СРБ, мг/л 54,3 [27,0–78,6] 9,9 [0,9–12,8]* 0,006

Счет эрозий 0,9 [0,0–1,0] 4,3 [0,0–6,0]* 0,04

Сужение 
суставной щели 

52,4 [27,0–72,0] 71,8 [59,0–85,0] 0,1

Общий счет 53,3 [27,0–73,0] 76,1 [69,0–85,0] 0,1
Примечание: * различия между группами достоверны с р<0,05.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТИ КОСТИ И САРКОПЕНИИ 
У МУЖЧИН С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА
Григорьева И. И., Раскина Т. А., Летаева М. В.
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет Минздрава РФ» 
Введение/цель
Цель: оценить минеральную плотность кости (МПК) 

у больных мужского пола с ишемической болезнью сердца 

(ИБС) в зависимости от состояния мышечной массы, силы 

и функции.

Материал и  методы
В исследование включены 79 мужчин в возра-

сте старше 50 лет с верифицированной ИБС (медиа-

на возраста 63 (57; 66) года). МПК (г/см 2) и Т-критерий 

(стандартное отклонение, СО) шейки бедренной кости 

(ШБК) и поясничного отдела позвоночника (ПОП) оце-

нивали методом двухэнергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии (DXA) (Lunar Prodigy Primo (США)). 

Согласно Российским клиническим рекомендациям 

по диагностике и лечению остеопороза (2020 г.) для ин-

терпретации данных DXA использованы следующие ре-

ференсные интервалы: нормальные показатели МПК 

(Т-критерий ≥–1 СО), остеопения (ОПе) (Т-критерий 

от –1 до –2,5 СО) и остеопороз (ОП) (Т-критерий 

<–2,5 СО). Для оценки мышечной массы определяли 

общую площадь (см 2) поясничных мышц на уровне 3-го 

поясничного позвонка (L
III

) методом мультиспиральной 

компьютерной томографии на 64-срезовом компьютер-

ном томографе Somatom Sensation 64 (Siemens AG Medical 

Solution, ФРГ). Отношение полученного показателя пло-

щади скелетной мускулатуры к квадрату показателя ро-

ста пациента определяло «скелетно-мышечный индекс» 

(СМИ). Пороговым значением СМИ считали 52,4 см 2/м 2. 

Оценку мышечной силы выполняли с помощью механи-

ческого кистевого динамометра. Мышечную функцию 

исследовали с помощью проб, составляющих батарею ко-

ротких тестов физического функционирования (SPPB). 

В соответствии с рекомендациями Европейской рабо-

чей группы по изучению саркопении у пожилых людей 

(EWGSOP, 2010) пациенты были распределены в 3 груп-

пы: 31 больной без саркопении, 21 пациент с пресаркопе-

нией и 27 больных с саркопенией.

Результаты/обсуждение
Остеопенический синдром в исследуемой когор-

те диагностирован у 34 (43%) пациентов: остеопения 

(ОПе) – у 31 (39%) больного, (остеопороз) ОП – у 3 (4%). 

Нормальные показатели МПК определены у 45 (57%) муж-

чин. Распространенность остеопенического синдрома 

у больных с саркопенией была значимо выше по сравне-

нию с пациентами с пресаркопенией (p=0,050) и сопоста-

вима с таковой у мужчин без саркопении (p>0,050). При 

сравнительном анализе выявлено достоверное снижение 

показателей МПК и Т-критерия в ШБК у пациентов с сар-

копенией как по сравнению с показателями больных без 

саркопении (р=0,009 и р=0,013), так и по сравнению с та-

ковыми у пациентов с пресаркопенией (р=0,027 и р=0,024). 

При сопоставлении МПК и Т-критерия в ПОП в исследу-

емых группах больных значимых различий не получено 

(p>0,050). По результатам корреляционного анализа уста-

новлена умеренная положительная связь между показа-

телями Т-критерия ШБК и общей площадью скелетной 

мускулатуры на уровне L
III

 (r=0,396, p<0,001). Аналогичная 

взаимосвязь установлена между МПК ШБК и общей пло-

щадью скелетной мускулатуры на уровне L
III

 (r=0,387, 

p<0,001 и r=0,382, p=0,001 соответственно). Установлена 

прямая корреляционная связь слабой силы СМИ 

с МПК и Т-критерием ШБК (r=0,282, p=0,017 и r=0,253, 

p=0,033 соответственно). Показатели кистевой дина-

мометрии правой и левой руки достоверно положи-

тельно коррелировали с Т-критерием ШБК (r=0,233, 

р=0,050 и r=0,234 и р=0,050 соответственно) и МПК этой 

области (r=0,257, р=0,031 и r=0,247 и р=0,038 соответст-

венно).

Выводы/заключение
Полученные результаты свидетельствуют об ассоци-

ации пресаркопении и саркопении у больных ИБС со сни-

жением МПК ШБК, что позволяет обсуждать наличие об-

щих патогенетических механизмов костно-мышечного 

взаимодействия.

КОНЦЕНТРАЦИЯ МЕТАБОЛИТОВ 
МЕТОТРЕКСАТА В ЭРИТРОЦИТАХ ПРИ 
РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ У ПАЦИЕНТОВ 
РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ КАТЕГОРИЙ
Гриднева Г. И. 1, Муравьев Ю. В. 1, Глухова С. И. 1, 
Аронова Е. С. 1, Кудрявцева А. В. 1, Баймеева Н. В. 2
 1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ФГБНУ НЦПЗ 
Введение/цель
Метотрекстат (МТ) – «якорный» широко доступный 

препарат для лечения ревматоидного артрита (РА), поэто-

му разработка терапевтического лекарственного монито-

ринга для больных РА остается актуальной задачей. Цель 

данной работы – изучить концентрации активных ме-

таболитов МТ – полиглутаматов (МТПГ) в эритроцитах 

больных ревматоидным артритом (РА) с разным ответом 

на лечение МТ в течение 3 месяцев и больше. Оценить со-

отношение метаболитов МТ в эритроцитах больных стар-

ше и младше 60 лет.

Материал и  методы
В исследование включены 60 пациентов РА (78% жен-

щин и 22% мужчин), получавших МТ парентерально в дозе 

не менее 20 мг в неделю в течение не менее 12 недель. 

Больные были разделены на 2 группы в соответствии 

с ответом на терапию по критериям EULAR. Группа 1 

(n=30) – больные с хорошим и удовлетворительным отве-

том, группа 2 (n=30) – больные с отсутствием ответа на те-

рапию. В эритроцитах венозной крови после однократного 

замораживания и размораживания в стабильных темпера-

турных условиях методом высокоэффективной жидкост-

ной хроматографии с масс-спектрометрическим детекти-

рованием определяли концентрацию моноглутамата МТ, 

а также основных метаболитов МТ-полиглутамат с 2, 3, 

4 и 5 глутаматными остатками.

Результаты/обсуждение
Средняя еженедельная доза МТ, рассчитанная на 1 м 2 

тела, не различалась в группах и составила 22±0,4 мг в неде-

лю подкожно. Уровни суммарного количества полиглута-

матов эритроцитов статистически значимо не различались 

в зависимости от лечебного эффекта. Выявлен статисти-

чески значимо более высокий уровень МТПГ4 у боль-

ных группы 1 (26,4±6,1 нмоль/л) в отличие от группы 2 

(22,1±6,8 нмоль/л) (р=0,023). Уровень МТПГ4 ниже 

22,5 нмоль/л соответствовал недостаточному лечебному 
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эффекту МТ, что было показано с помощью ROC-анализа 

(площадь под кривой 0,672, (ДИ 95 0,536–0,808); р=0,022. 

Для достижения цели исследования пациенты были в даль-

нейшем разделены на 2 группы: 60 лет и старше (n=23), 

и младше 60 лет (n=37). Не было выявлено различий в дли-

тельности терапии МТ, величине кумулятивной дозы МТ, 

количеству эритроцитов и суммарному объему эритроци-

тов. Выявлены статистически значимые различия ΔDAS28: 

0,6 [0,0; 2,4] в группе больных 60 лет и старше и 1,7 [0,2; 

3,6] у пациентов младше 60 лет. Концентрация МТПГ, 

как общего, так и каждого в отдельности, не различались 

в группах больных старше либо младше 60 лет.

Выводы/заключение
Для эффективного лечения больных РА целевым 

уровнем МТПГ
4
 в эритроцитах при назначении оптималь-

ных доз МТ (10–15 мг/м 2) можно считать 22,5 нмоль/л 

и более. Концентрация метаболитов МТ отличалась в груп-

пах больных старше либо младше 60 лет.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫЙ 
МОНИТОРИНГ МЕТОТРЕКСАТА 
И ЕГО МЕТАБОЛИТОВ В ЭРИТРОЦИТАХ 
И МОНОНУКЛЕАРАХ БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Гриднева Г. И. 1, Муравьев Ю. В. 1, Сыгырта В. С. 1, 
Самаркина Е. Ю. 1, Глухова С. И. 1, Аронова Е. С. 1, 
Кудрявцева А. В. 1, Баймеева Н. В. 2
 1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ФГБНУ НЦПЗ 
Введение/цель
Терапевтический лекарственный мониторинг мето-

трексата (МТ) может стать ключевым инструментом для 

ранней коррекции лечебной тактики у больных, начав-

ших лечение МТ. Цель исследования – изучить изменения 

концентрации МТ и его метаболитов в эритроцитах (ЭР) 

и мононуклеарах (МО) у больных ревматоидным артритом 

(РА), которым впервые назначен МТ, в динамике, а так-

же зависимость уровня метаболитов МТ в клетках крови 

от точного следования схеме терапии.

Материал и  методы
В проспективное исследование включено 33 боль-

ных (26 женщин, 7 мужчин) в возрасте 53,2±11,7 года с ди-

агнозом РА согласно критериям ACR/EULAR 2010. ИМТ 

составил 26,5±4,6 кг/м 2. Всем больным был назначен МТ 

из расчета 10–15 мг/м 2 поверхности тела. Определение 

в ЭР и МО моноглутамата МТ, а также основных метабо-

литов МТ: полиглутамата с 2, 3 и 4 глутаматными остатка-

ми (МТПГ 2–4) проводилось методом тандемной хромато-

масс-спектрометрии на 4, 12 и 24-й неделях.

Результаты/обсуждение
Попарное сравнение концентраций МТ, а также 

полиглутаматов 2–4 по методу Wilcoxon не выявило ста-

тистически значимых различий на неделях 4, 12 и 24. 

Концентрация исследуемых метаболитов МТ не коррели-

ровала с величиной ИМТ, кумулятивной дозой МТ, ча-

стотой развития нежелательных реакций. На 4 неделе те-

рапии среди курильщиков суммарное количество МТПГ 

2–4 в МО свободного МТ, МТПГ2 были статистически 

значимо ниже, чем у некурящих (р=0,006 и 0,001 соот-

ветственно). На 12 неделе концентрация свободного МТ, 

МТПГ2, в МО была также ниже у курильщиков (MT 11,2 

[2,6; 21,9], 7-OH-MT 2,1 [0,5; 10,4], МТПГ2 0,5 [0,1; 1,3]) 

нмоль/л, чем у некурящих (MT 46,5 [25,3; 97,5], МТПГ2 8,2 

[4,1; 32,9]) нмоль/л, р=0,02, 0,01 и 0,003 соответственно. 

Для изучения влияния пропусков введений на концен-

трацию метаболитов МТ проводилось сравнение групп 

больных, пропускавших введения МТ (вне зависимости 

от причины и количества пропусков) и не пропускавших 

введения. К 4-й неделе только у 1 больного имелось откло-

нение от схемы терапии. К 12-й неделе у 11 (33%) больных 

выявлено отклонение от схемы терапии, однако разли-

чия концентраций метаболитов МТ как в ЭР, так и в МО 

не выявлены (р>0,05 во всех случаях). 24 недели наблюде-

ния завершили 29 больных. У 19 (57,6%) больных выявле-

но нарушение схемы терапии, однако различия концент-

раций метаболитов МТ как в ЭР, так и в МО не выявлены 

(р>0,05 во всех случаях).

Выводы/заключение
У курильщиков отмечено низкое содержание МТПГ 

в МО. Уровень МТПГ4 в МО медленнее нарастает у боль-

ных с большей длительностью заболевания. На ранних 

этапах лечения (до 24 недель) концентрация метаболи-

тов МТ не различалась в группах больных, пропустивших 

1–2 введения МТ, и не имевших пропусков.

ОСОБЕННОСТИ КАПИЛЛЯРОСКОПИЧЕСКОЙ 
КАРТИНЫ У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ (ССД)  В СОЧЕТАНИИ 
С ПОЛИ/ДЕРМАТОМИОЗИТОМ (ПМ/ДМ) 
И РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ (РА)
Десинова О. В., Старовойтова М. Н., Ананьева Л. П.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Один из важных факторов локального и общего па-

тогенеза ССД – нарушения микроциркуляции. Наиболее 

информативным и в то же время простым методом являет-

ся широкопольная видеокапилляроскопия ногтевого ложа. 

Цель: выявить особенности капилляроскопической карти-

ны в группах ССД-ПМ/ДМ и ССД-РА.

Материал и  методы
Широкопольная видеокапилляроскопия ногтевого 

ложа II–V пальцев обеих кистей проводилась 68 больным 

ССД-ПМ/ДМ и 32 с ССД-РА с помощью бинокулярного 

микроскопа фирмы Leica MZ6 при увеличении ×20 и ана-

лизировалась в соответствии с характером поражения 

кожи, лежащим в основе выделения диффузной и лимити-

рованной форм ССД.

Результаты/обсуждение
Наиболее характерными для ССД-ПМ/ДМ были 

специфичные для ССД расширения капиллярных петель, 

которые наблюдались у всех пациентов, у половины име-

лись признаки активного типа поражения микроцирку-

ляции в виде «бессосудистых полей» (50%) и геморрагий 

(51,5%), связанных с генерализованным спазмом микро-

сосудов на ранних этапах заболевания и развитием про-

цессов склерозирования на поздних. Изменения морфо-

логии капилляров, заключающиеся в различной степени 

извитости капиллярных петель, имелось у 63%, пре-

обладали кустовидные капиллярные петли и мегакапил-

ляры; у более половины имелась дезориентация капил-

лярных петель ногтевого ложа и развитие подсосочковых 

сплетений. Активный тип склеродермических изменений 

имелся у 54%. Отмечена связь капилляроскопических из-

менений с лабораторной воспалительной активностью 

мышечного синдрома и иммунологическими нарушения-

ми: достоверно чаще развивались мегакапилляры (р<0,02), 
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дезориентация капиллярных петель (р<0,02) и кустовид-

ные капилляры (р<0,04) у пациентов с выраженным мы-

шечным синдромом и повышенным КФК, наличием АНФ 

и развитием гемморагий (р<0,03). Для ССД-РА также были 

характерны специфичные для ССД расширения капил-

лярных петель, наблюдаемые у всех пациентов, имелись 

признаки активного типа поражения микроциркуляции 

в виде «бессосудистых полей» (37,5%) и геморрагий (28%). 

Изменения морфологии капилляров имелось у 69%, оди-

наково преобладали кустовидные и причудливые по форме 

капилляры, а также у 37,5% имелась дезориентация капил-

лярных петель ногтевого ложа. Мегакапилляры и развитие 

подсосочковых сплетений в данной группе встречались 

значительно реже, в 16%. Достоверно чаще отмечалось раз-

витие причудливых капиллярных петель у больных с высо-

кой воспалительной активностью заболевания (p<0,03).

Выводы/заключение
Таким образом, широкопольная видеокапилляро-

скопия ногтевого ложа выявила «смешанный» характер 

капилляроскопических изменений, где имелись специ-

фичные для ССД (расширение капилляров, аваскулярные 

поля, геморрагии) и для ПМ/ДМ (кустовидные и мегака-

пилляры, дезориентация капиллярных петель ногтевого 

ложа и развитие подсосочковых сплетений), для РА (при-

чудливые изменения капиллярных петель).

КОМПЛЕКСНЫЙ АНАЛИЗ ДАННЫХ 
ПО БЕЗОПАСНОСТИ ФИЛГОТИНИБА 
В ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ 7 КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Genovese M. C. 1, Winthrop K. 2, Tanaka Y. 3, 
Takeuchi T. 4, Kivitz A. 5, Matzkies F. 6, Ye L. 6, Jiang D. 6, 
Guo Y. 6, Bartok B. 6, Besuyen R. 7, Burmester G. R. 8, 
Gottenberg J.-E. 9
1 Стэнфордский университет, Стэнфорд, Калифорния, 
США 
2 Орегонский университет здоровья и науки, Портленд, 
Орегон, США 
3 Университет гигиены труда и окружающей среды 
Японии, Китакюсю, Япония 
4 Медицинская школа Университета Кейо, Токио, 
Япония 
5 Центр клинических исследований «Альтуна», 
Дункансвилль, Пенсильвания, США 
6 Компания «Гилеад Сайенсиз Инк.», Фостер-Сити, 
Калифорния, США 
7 Фармацевтическая научно-исследовательская компа-
ния «Галапагос БВ», Лейден, Нидерланды 
8 Университетский медицинский центр Шарите, 
Берлин, Германия 
9 Больница Страсбургского университета, Страсбург, 
Франция 
Введение/цель
Применение филготиниба (ФИЛ), перорального, 

селективного ингибитора янус-киназы 1 (JAK1), обес-

печивает клинически значимое улучшение у пациентов 

с ревматоидным артритом (РА), в том числе уменьшение 

выраженности клинических проявлений и симптомов, 

улучшение физического функционирования и качества 

жизни, а также замедление рентгенографического прогрес-

сирования. Эти данные были получены в рамках комплекс-

ной программы клинических исследований, включав-

шей 4 исследования III фазы (FINCH 1–4; NCT02889796, 

NCT02873936, NCT02886728, NCT03025308) и три исследо-

вания II фазы (DARWIN 1–3; NCT01668641, NCT01894516, 

NCT02065700), в которых участвовали пациенты с ранним 

РА и с недостаточным ответом на терапию генно-инже-

нерными биологическими препаратами (ГИБП). Цель ис-

следования – оценить долгосрочную безопасность ФИЛ 

по результатам 7 клинических исследований.

Материал и  методы
Возникшие в ходе лечения нежелательные явления 

(НЯ) из клинической программы ФИЛ были объединены 

и представлены для пациентов, получавших ФИЛ 200 мг 

или ФИЛ 100 мг один раз в день (включая пациентов, пере-

веденных на ФИЛ с плацебо (ПЛ), метотрексата (MT), ада-

лимумаба (AДA) или другой дозы ФИЛ), а также для паци-

ентов, которые в рамках всех 7 исследований получали ПЛ, 

МТ и AДA. Для каждого лечения рассчитали скорректиро-

ванную по величине воздействия препарата частоту разви-

тия (Exposure-adjusted incidence rates, EAIR) НЯ на 100 па-

циенто-лет (ПаЛ). Частота возникновения и общее число 

пациентов с НЯ и расчет показателя ПаЛ воздействия про-

водили с учетом периода между первой и последней дозой 

препарата. Серьезные нежелательные сердечно-сосуди-

стые события (MACE) и случаи венозной тромбоэмболии 

(ВТЭ) централизовано подтверждались независимым ко-

митетом.

Результаты/обсуждение
В 7 исследованиях 4057 пациентов с РА (2227 паци-

ентов получали ФИЛ в дозе 200 мг и 1600 пациентов – 

в дозе 100 мг) получили >1 дозы препарата, что соста-

вило 5493 ПЛ воздействия (3079,2 ПаЛ для ФИЛ 200 мг; 

1465,3 ПаЛ для ФИЛ 100 мг) (табл.). EAIR для серьезных 

НЯ и НЯ, приведшие к смерти, у пациентов, получав-

ших ФИЛ, была сопоставимой с таковой у пациентов, 

получавших ПЛ, AДА или MT, при этом дозозависимо-

го эффекта отмечено не было (рис. 1). EAIR для опоясы-

вающего герпеса (ОГ) и оппортунистических инфекций 

приведена на рисунке 2. EAIR для ОГ в целом была низ-

кой, численно несколько выше в группе ФИЛ по срав-

нению с группой ПЛ и AДА и такой же, как в группе MT. 

EAIR для серьезных инфекций была сопоставимой у па-

циентов, получавших ФИЛ 100 мг и AДА, и численно 

несколько ниже у пациентов, получавших ФИЛ 200 мг 

и MT. Частота развития оппортунистических инфекций 

(включая активную форму туберкулеза) в целом была 

низкой; EAIR у пациентов, получавших ФИЛ, была со-

поставима с группой ПЛ и численно ниже, чем в группе 

AДA и MT. Частота развития MACE и ВТЭ была численно 

ниже у пациентов, получавших ФИЛ, по сравнению с па-

циентами, получавшими ПЛ (рис. 1). Частота развития 

злокачественных новообразований, включая немеланом-

ный рак кожи, в целом была низкой, в том числе у паци-

ентов, получавших ФИЛ (рис. 1).

Таблица. Общая частота приема исследуемых препаратов 
в рамках 7 исследований 

Количество пациентов Пациенто-лет воздействия

ФИЛ 200 мг 2227 3079,2

ФИЛ 100 мг 1600 1465,3

АДА 325 290,1

MT 416 356,2

ПЛ 781 302,4
Примечание: пациент мог учитываться в >1-й группе лечения. AДА – адалиму-
маб, ФИЛ – филготиниб, MT – метотрексат, ПЛ – плацебо.
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Рис. 1. Частота развития серьезных НЯ, возникших в ходе лечения, смертельных исходов, злокачественных новообразований, ВТЭ 
и MACE в каждой группе лечения на 100 пациенто-лет 
ДИ: доверительный интервал; FIL, филготиниб; MACE: серьезные нежелательные сердечно-сосудистые события; MT: метотрексат; НМРК, немеланомный рак кожи; 
ВТЭ, венозная тромбоэмболия.
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Рис. 2. Частота развития инфекций в каждой группе лечения на 100 пациенто-лет 

Выводы/заключение
При проведении данного комплексного анализа 

было установлено, что ФИЛ хорошо переносился, и но-

вых данных по безопасности идентифицировано не было. 

Клинически значимого дозозависимого влияния на без-

опасность не наблюдалось. Случаи MACE и ВТЭ были 

редкими. Частота развития серьезных инфекций была низ-

кой; реактивация ОГ наблюдалась редко. Данные по без-

опасности согласуются с селективным ингибированием 

JAK1 и свидетельствуют о благоприятном профиле без-

опасности и переносимости ФИЛ у пациентов с РА.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ВИТАМИНА D 
У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ 
РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Добровольская О. В., Ефремова А. О., 
Самаркина Е. Ю., Феклистов А. Ю., Черкасова М. В., 
Торопцова Н. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
В условиях мультиморбидности и полипрагмазии зна-

ние уровня витамина D в сыворотке крови необходимо для 

персонализировнной терапии у пациентов с ревматически-

ми заболеваниями (РЗ). Цель: оценить частоту гиповитами-

ноза и дефицита витамина D у пациентов с различными РЗ.

Материал и  методы
В исследование включены 172 пациента с РЗ и 53 че-

ловека без воспалительных РЗ, сопоставимых по возрасту. 

Больные РЗ были представлены: системная склеродермия 

(ССД) – 102 человека, псориатический артрит (ПсА) – 30, 

ревматоидный артрит (РА) – 40 пациентов. Забор крови 

осуществлялся в осенне-зимний период. Исследование 

концентрации витамина D (25 (OH)D) в сыворотке крови 

проводилось на иммунохемилюминесцентном анализато-

ре Cobas E411 с использованием коммерческого набора ре-

агентов для определения витамина D VITD-T, Roche.

Результаты/обсуждение
Средняя концентрация 25 (OH)D состави-

ла 19,83±11,06 нг/мл у пациентов с ССД, 

20,29±10,28 нг/мл – у больных с ПсА, 15,91±7,48 нг/мл – 

у больных РА и 23,29±8,61 нг/мл у лиц контрольной груп-

пы. Уровень 25 (OH)D был в среднем достоверно ниже 

у лиц с ССД и РА по сравнению с контрольной группой 

(p=0,035 и p<0,001 соответственно). Между пациента-

ми с ПсА и контрольной группой различий в уровне ви-

тамина D не выявлено. Среди всех обследованных лишь 

24% лиц без РЗ и 23% – с ПсА имели нормальный уровень 

(≥30 нг/мл) 25 (ОН)D в сыворотке крови, что было досто-

верно больше, чем в группах пациентов с РА и ССД (6 и 9% 

соответственно). Гиповитаминоз D (≥20–<30 нг/мл) ди-

агностирован у 20% человек с РА, 27% – с ПсА, 30% – 

с ССД и у 49% группы контроля, а дефицит витамина 

D (<20 нг/мл) – у 74, 50, 61 и 27% лиц соответственно. 

Не было выявлено значимых различий в концентрации 25 

(ОН)D в сыворотке крови между лицами моложе и стар-

ше 65 лет, а также в зависимости от величины ИМТ. У 96% 

лиц с РЗ, имевших остеопороз по данным денситометри-

ческого обследования, выявлялся гиповитаминоз или де-

фицит витамина D, что было достоверно чаще, чем при 

наличии остеопении или нормальной минеральной плот-

ности костной ткани (у 86 и 76% соответственно, р <0,05).

Выводы/заключение
Дефицит и недостаточность витамина D выявлены 

с высокой частотой как в группе больных РЗ, так и у здо-

рового контроля. Достоверно чаще дефицит 25 (ОН)D вы-

являлся при РА и ССД, а также при наличии у пациентов 

остеопороза независимо от нозологической формы РЗ.

МЕЗЕНТЕРИАЛЬНЫЙ ПАННИКУЛИТ 
В ПРАКТИКЕ РЕВМАТОЛОГА
Егорова О. Н., Белов Б. С.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Мезентериальный панникулит (МПн) является ред-

ким состоянием, которое характеризуется хроническим 

неспецифическим воспалением жировой ткани брыжей-

ки кишечника, сальника, пред- и забрюшинной обла-

стей. Заболевание расценивается как системный вариант 

идиопатического лобулярного панникулита (ИЛП). Цель: 
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изучение особенностей клинической картины и данных 

дополнительных исследований МПн как одного из вари-

антов ИЛП.

Материал и  методы
Обследовано 67 пациентов (мужчин 7, женщин 

43, возраст от 32 до 71 года) с верифицированным ди-

агнозом ИЛП, которые наблюдались в ФГБНУ НИИР 

им. В. А. Насоновой в течение 10 лет.

Результаты/обсуждение
у 12 больных (3 мужчин и 9 женщин) в возрасте 

50,42±11,38 года выявлен МПн с длительностью заболе-

вания 16 [8; 60] мес. Никто из пациентов с МПн не имел 

тяжелых сопутствующих заболеваний, включая онколо-

гические. У 8 (66,6%) больных выявлен повышенный ин-

декс массы тела. Дебют заболевания в 100% случаев харак-

теризовался болью в животе, тошнотой и субфебрильной 

температурой тела. При физикальном осмотре у 7 боль-

ных выявлены умеренно болезненные гиперемирован-

ные узлы на туловище (3) и верхних/нижних конечностях 

(4). У 6 больных в брюшной полости пальпировались мяг-

кие образования различной величины. При оценке лабо-

раторных показателей у 7 больных отмечено повышение 

СОЭ и СРБ, у 5 – периодическое повышение трансами-

наз и фактора некроза опухоли α. Других отклонений ла-

бораторных показателей не выявлено. С помощью ин-

струментальных методов (ультразвуковое исследование, 

компьютерная томография) определены дополнительные 

образования в брыжейке тонкой кишки, напоминающие 

уплотненную жировую ткань. Дополнительно проведены 

позитронно-эмиссионная томография (6 больных), би-

опсия кожи и подкожно-жировой клетчатки из области 

уплотнения (7) и пункционная биопсия из утолщенного 

сегмента брыжейки тонкого кишечника (2). Диагноз МП 

верифицирован во всех случаях. Лечение проводили глю-

кокортикоидами (у 10 пациентов), цитостатическими (7) 

и аминохинолиновыми (2) препаратами, сульфасалазином 

(3). Терапевтический эффект отмечен у 10 больных.

Выводы/заключение
Выявленные особенности течения МПн при ИЛП 

будут способствовать диагностике и улучшению прогноза 

у данной когорты больных.

ПАННИКУЛИТЫ ПРИ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Егорова О. Н., Белов Б. С.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Панникулиты (Пн) нередко выступают в качестве 

одного из симптомов ревматических заболеваний (РЗ), 

что может быть причиной поздней диагностики основ-

ного заболевания. Истинное клиническое и прогности-

ческое значение Пн при РЗ остается недооцененным, что 

послужило основанием для проведения настоящего ис-

следования. Цель исследования: изучить клинико-лабо-

раторные особенности Пн в современной ревматологиче-

ской клинике.

Материал и  методы
В исследование включены 687 пациентов 

с Пн (613 женщин и 74 мужчины, средний возраст 

39,7±11,31 и 41,2±12,57 года соответственно) с преимуще-

ственным направительным диагнозом «Узловатая эрите-

ма» (59%), «Панникулит» (28%), «Ревматические заболе-

вания» (РЗ) (9%), находившиеся на амбулаторном и/или 

стационарном лечении в течение 10 лет. Все пациенты 

обследованы по разработанному нами диагностическо-

му алгоритму: общеклиническое, иммунологическое и ги-

стологическое обследования, компьютерная томография 

органов грудной клетки, туберкулиновые пробы.

Результаты/обсуждение
Пн при РЗ диагностирован у 139 пациентов (117 жен-

щин и 22 мужчины, средний возраст 40,44±14,97 года), 

средняя длительность заболевания – 31,00 [0,1; 540] мес. 

Большинство случаев (48%) составили больные с идиопати-

ческим лобулярным Пн (ИЛП), относящимся к группе си-

стемных поражений соединительной ткани (М 35.6), а так-

же с системной красной волчанкой и болезнью Бехчета 

(по 13%), ревматоидным артритом (8%), дерматомиози-

том (6,4%) и т. д. Совпадение направительного и оконча-

тельного диагнозов составило 35%. Среди обследованных 

преобладали пациенты с хроническим течением и II–III 

степенью активности РЗ, суставным и миастеническим 

синдромами. У 54 больных (38,84%) отмечались умеренно 

болезненные (ВАШ боли 49,02±28,85 мм) симметричные 

(86,46%) уплотнения количеством от 5 до 10 узлов во ІІ 

(37,40%) или ІІІ стадии (53,23%) с локализацией на перед-

ней (87,05%) или латеральной (73,18%) поверхностях бедер 

(66,90%). У 60,43% больных выявлены поствоспалитель-

ные изменения кожи и ПЖК по типу «блюдца». В исследу-

емой группе Пн представлен всеми формами, преимуще-

ственно узловатой (64,02%). Мезентериальная форма была 

характерна только для ИЛП. Исследование показало, что 

стадия узла не зависела от нозологической принадлежно-

сти Пн, возраста и длительности болезни, но была связана 

с клинической симптоматикой и активностью основного 

заболевания. Вид Пн и активность основного заболевания 

определяют подходы к лечению.

Выводы/заключение
Результаты работы подтверждают трудности диагно-

стики Пн при РЗ, что может быть причиной неадекватного 

лечения этих больных.

ЧАСТОТА НИЗКОЙ МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТИ, ПАДЕНИЙ И ПЕРЕЛОМОВ 
У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
Ефремова А. О., Добровольская О. В., Демин Н. В., 
Торопцова Н. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А . Насоновой» 
Введение/цель
Снижени е минеральной плотности кости (МПК) – 

частое осложнение ревматических заболеваний. Цель: 

определить частоту сниженной МПК, падений, низко-

энергетических переломов (НП) и 10-летнюю вероятность 

нового перелома у пациентов с системной склеродермией 

(ССД).

Материал и  методы
В исследование включены 188 пациентов с ССД: 

156 женщин (средний возраст 51±13 лет), из них 103 в пост-

менопаузе, и 32 мужчины (средний возраст 53±14 лет). Всем 

пациентам проведена двухэнергетическая рентгеновская аб-

сорбциометрия. МПК оценивали в поясничном отделе по-

звоночника (L1–L4), шейке бедра (ШБ) и проксимальном 

отделе бедра в целом (ПОБ). 10-летнюю вероятность новых 

переломов для женщин в постменопаузе и мужчин старше 

50 лет определяли с использованием инструмента FRAX®. 

Для оценки частоты падений и переломов проведен опрос 

пациентов по унифицированной анкете.
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Результаты/обсуждение
Сниженная МПК выявлена у 68% женщин и 55% 

мужчин. У женщин в постменопаузе и мужчин 50 лет 

и старше остеопения обнаружена у 30 и 32%, а остеопо-

роз (ОП) – у 50 и 23% пациентов соответственно. В группе 

женщин до менопаузы ОП диагностирован у 21%, а среди 

мужчин до 50 лет – у 14% обследованных. МПК в L1–L4, 

ШБ и ПОБ коррелировала с индексом массы тела (ИМТ) 

(r=0,3, p=0,030; r=0,41, p=0,003; r=0,49, p=0,0002 соответ-

ственно) и длительностью постменопаузального периода 

у женщин (r=–0,56, p=0,023; r=–0,66, p=0,006; r=–0,63, 

p=0,009 соответственно). МПК L1–L4 и ШБ негатив-

но коррелировала также с возрастом (r=–0,22, p=0,045; 

r=–0,23, p=0,016 соответственно), длительностью ССД 

(r=–0,32, p=0,037; r=–0,31, p=0,046 соответственно). С ку-

мулятивной дозой глюкокортикоидов (ГК) обратно корре-

лировала только МПК L1–L4 (r=–0,31, p=0,024). 46 (25%) 

пациентов сообщили о падениях за год, предшествовав-

ший опросу. Среди них у 2 человек падение привело к пе-

релому. 48 (26%) больных ССД имели НП в анамнезе, а 8 

(5%) женщин имели два или более переломов. Частота НП 

составила 35, 8 и 25% среди женщин в постменопаузе, жен-

щин репродуктивного возраста и мужчин 50 лет и старше 

соответственно. Наиболее частыми локализациями пере-

ломов были дистальный отдел предплечья и позвонки: 13 

(7%) и 26 (14%) больных соответственно; по 5 (3%) паци-

ентов сообщили о переломах дистального отдела голени 

и шейки плечевой кости, а 7 (4%) человек – о других ло-

кализациях. Ни у одного пациента не было перелома бедра 

в анамнезе. У пациентов со сниженной МПК риск падений 

и НП был более чем в 2 раза выше, чем у пациентов с нор-

мальной МПК (ОШ 2,93 [95% ДИ 1,11; 8,01], р=0,016 и ОШ 

2,58 [95% ДИ 1,04; 6,6], р=0,025 соответственно). 10-летняя 

вероятность всех остеопоротических переломов составила 

18,4 ± 9,6% у женщин и 9,7 ± 8,6% у мужчин, а перелома 

ПОБ – 3,5 ± 3,7 и 1,5 ± 3,9% соответственно. У 55% жен-

щин и 4% мужчин выявлено превышение порога терапев-

тического вмешательства для соответствующего возраста.

Выводы/заключение
Сниженная МПК диагностирована у 68% жен-

щин и 55% мужчин с ССД. Выявлены корреляции меж-

ду МПК и возрастом, ИМТ, длительностью постменопа-

узы. Обнаружены ассоциации с факторами, связанными 

с самим заболеванием: длительностью ССД и кумулятив-

ной дозой ГК. Высокий риск переломов по FRAX выявлен 

у 55% женщин и 4% мужчин, что требовало назначения 

противоостеопоротического лечения.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 
РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ СРЕДИ 
БОЛЬНЫХ, ИНФИЦИРОВАННЫХ SARS-COV-2 
В КАЗАХСТАНЕ
Иванова Р. Л. 1, Горемыкина М. В. 1, Егоров С. В. 2
1 НАО «Медицинский университет Семей», Казахстан 
2 Школa естественных, социальных и гуманитарных 
наук, Назарбаев Университет 
Введение/цель
Пандемия коронавирусной инфекции обозначи-

ла необходимость изменения тактики ведения пациентов 

с ревматическими заболеваниями.

Материал и  методы
Проведен ретроспективный анализ 16 историй бо-

лезни пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ), 

находившихся в провизорных и инфекционных стацио-

нарах Казахстана с подозрением на COVID-19 и подтвер-

жденными случаями инфекции в период с марта по май 

2020 года. Медиана возраста пациентов составила 59,5 года 

[49,5–78,0], из них большинство (75%) были женщины ка-

захской национальности (62,6%). Статистическая обработ-

ка данных проведена с помощью программы SPSS.

Результаты/обсуждение
Низкая степень тяжести коронавирусной инфекции 

отмечена у 8 (50%) пациентов, средняя – у 2 (12,5%), тя-

желая и крайне тяжелая степень встречалась в одинаковом 

количестве случаев – у 3 (18,8%) больных соответственно. 

Вирусная пневмония была подтверждена рентгенологиче-

ски у 5 (31,3%), бронхит – у 2 (12,5%), изменения в легких 

отсутствовали у 9 (56,3%). Большинство больных страда-

ли остеоартритом (ОА) – 43,8%, ревматоидный артрит был 

ранее диагностирован у 18,8%, системная красная волчанка 

(СКВ) – у 6,3%, псориатический артрит и подагра у 12,5% 

соответственно, остеопороз (ОП) – у 6,3%. Кроме основно-

го РЗ у пациентов имелись различные коморбидные заболе-

вания: артериальная гипертензия (АГ) у 12 (75%), сахарный 

диабет (СД) – у 4 (25%), ишемическая болезнь сердца – 

у 2 (12,5%), хроническая обструктивная болезнь легких – 

у 1 (6,3%). Клиническая картина коронавирусной инфекции 

проявлялась увеличением ЧДД в среднем до 24 в минуту, 

пульса – до 125 в минуту, повышением температура выше 

37,3 °C в 25% случаев, кашлем – 25%, болью в горле – 12,5%, 

гиперемией зева – 25%, диареей – 12,5%, заложенностью 

носа – 12,5%, общей слабостью – 81,3%, тошнотой – 6,3%. 

Сатурация SpO
2
 в зависимости от тяжести заболевания ко-

лебалась от 74 до 99%. Летальность составила 18,8% (3 паци-

ентки: с СКВ в возрасте 56 лет, с ОА в возрасте 89 лет и ОА, 

ОП, осложненным патологическим переломом в возрасте 

92 лет). При этом у всех имелась коморбидная патология: 

АГ, у двоих – СД и хроническая почечная недостаточность.

Выводы/заключение
Летальность в этой группе пациентов была выше, чем 

в общей популяции COVID-19 пациентов. Дополнительные 

исследования необходимы для выявления причин высокой 

смертности пациентов с ревматическими заболеваниями 

на фоне COVID-19.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПОРТРЕТ ПАЦИЕНТА 
С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 
В КАЗАХСТАНЕ ПО ДАННЫМ РЕГИСТРА
Исаева Б. Г. 1, Асеева Е. А. 2, Соловьев С. К. 2, 
Сапарбаева М. М. 1, Исаева С. М. 1, 
Кулшыманова М. М. 1, Кайыргали Ш. М. 1, 
Бижанова М.П. 1, Ахтаева Н. С. 1, Кулымбетова Б. А. 3, 
Рысбекова К. К. 3
1 НАО «Казахский Национальный медицинский универси-
тет имени С. Д. Асфендиярова», Алматы, Казахстан 
2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
3 Городской ревматологический центр, г. Алматы, 
Казахстан 
Введение/цель
Цель: изучение и анализ динамики распространенно-

сти, демографических, социальных, клинических проявле-

ний системной красной волчанки (СКВ) у пациентов, про-

живающих в Казахстане.

Материал и  методы
Официальные материалы Министерства здравоох-

ранения Республики Казахстан (МЗ РК) (2009–2018 гг.): 
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статистические сборники, сводная отчетная форма по об-

ращаемости в лечебные учреждения (№ 12). В регистр СКВ 

были включены 102 пациента (100 женщин и 2 мужчин) 

с достоверной СКВ по SLICC (ACR, 2012). Активность 

процесса оценивалась по SLEDAI-2K, органные 

повреждения по SLICC/ACR (2000).

Результаты/обсуждение
Число больных СКВ в 2009 году было 2183, 

в 2018 году – 4387, что соответствует увеличению бо-

лее чем в два раза за 10 лет и динамике прироста в 101%. 

Преобладающее большинство больных СКВ – женщины 

(91%). В исследуемой группе по расовой принадлежно-

сти преобладали азиаты (83,33%), из них казахи (76,47%), 

молодого возраста (в среднем 33,85±10,58 года), с дли-

тельностью заболевания 5 (2; 9) лет, временем от появле-

ния первых признаков до верификации СКВ 4,5 (3; 12; 25) 

лет. Преобладали острый (49,0%) и подострый (33,3%) ва-

рианты, хронический составил 18,7%, с высокой актив-

ностью по SLEDAI 2 К – 17,64±8,80 (М±SD). Наиболее 

распространенные клинические проявления болезни: по-

ражение кожи (98%), суставов (79,4%), нервной системы 

(49%), гематологические и иммунологические нарушения 

(54,9 и 100% соответственно). Отсутствие органного по-

вреждения (0 баллов) было выявлено у 10 (9,8%), низкий 

(1 балл) – у 21 (20,6%), средний (2–4) – у 61 (59,8%), высо-

кий (более 4) – у 10 (9,8%) пациентов.

Выводы/заключение
СКВ является социально значимым заболеванием 

в Казахстане, о чем свидетельствует динамика прироста за-

болеваемости (101%) за 10 лет (2009–2018 гг.), распростра-

ненность – 24,7 на 100 тыс. населения страны. Когорту 

больных СКВ представили лица азиатской расы, молодого 

возраста, женского пола. Анализ выявил запоздалую вери-

фикацию диагноза СКВ с преобладанием острых вариан-

тов течения болезни с высокой активностью заболевания 

по SLEDAI 2 К. Клинические проявления болезни отлича-

лись наиболее частым поражением кожи, суставов, нерв-

ной системы, гематологическими и иммунологическими 

нарушениями. Органные повреждения были выявлены 

у преобладающего большинства (90,2%) больных СКВ.

СИНДРОМ АКТИВАЦИИ МАКРОФАГОВ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ 
С ЮВЕНИЛЬНЫМ НАЧАЛОМ
Каледа М. И., Никишина И. П., Николаева Е. В., 
Шаповаленко А. Н.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Синдром активации макрофагов (САМ) – жизнеуг-

рожающее осложнение ряда ревматических заболеваний, 

более характерное для детского возраста и чаще ассоции-

рованное с ювенильным артритом с системным началом 

(сЮА). При СКВ с ювенильным дебютом (юСКВ) частота 

САМ составляет 0,9–4,6%, с учетом схожести ряда прояв-

лений с основными симптомами СКВ часто диагностиру-

ется с существенным опозданием, что нередко приводит 

к фатальным последствиям. Цель: выявить клинические 

и лабораторные особенности у пациентов с САМ при 

юСКВ.

Материал и  методы
В ретроспективное исследование включены пациен-

ты детского отделения ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой 

с юСКВ и историей САМ в анамнезе. Диагноз СКВ пере-

смотрен на основе критериев SLICC 2012 г. САМ верифи-

цировался в соответствии с предварительными диагности-

ческими рекомендациями 2009 г. Оценка активности СКВ 

проводилась по шкале SLEDAI 2 К. В анализ включены 

демографические, клинические, лабораторные данные, 

оценка активности СКВ, проводимая терапия.

Результаты/обсуждение
Выявлено 19 пациентов с юСКВ и САМ в анамнезе, 

что составило 7,6% от всех пациентов с юСКВ и 35,2% – 

от всех пациентов, перенесших САМ (суммарно 54), на-

блюдаемых в нашем отделении. 26,3% составили маль-

чики, соотношение полов Ж: M составило 2,8:1 (в группе 

СКВ без эпизодов САМ – 7,2:1, p>0,05). Медиана воз-

раста дебюта СКВ в группе с САМ составила 11,8 лет 

[8,6; 13,95], без эпизодов САМ – 13,7 года [11,0; 15,1]. 

Медиана активности по шкале SLEDAI на момент ве-

рификации СКВ в группе с САМ составляла 20,5 балла 

[15; 25.5], без эпизодов САМ – 12 баллов [8; 18]. В груп-

пе с историей САМ статистически чаще наблюдались: се-

розиты (p=0,0028), язвы слизистой оболочки (p=0,0001), 

нейропсихиатрические расстройства (p=0,0024), поло-

жительная проба Кумбса (p=0,026). Выявлена тенденция 

к большей частоте гипокомплементемии (52,5 и 33,2% со-

ответственно, p>0,05), к большей частоте тромбоцитопе-

нии (42,1 и 22,7%, p>0,05). Зафиксировано 20 эпизодов 

САМ: 10 эпизодов в дебюте СКВ, 8 – связанные с обо-

стрением, обусловленным отклонениями от протокола 

лечения, 2 – после инфузии ритуксимаба (РТМ). У од-

ного пациента было два эпизода САМ: в дебюте, на 6-м 

году заболевания (8-й день после РTX – 1-я инфузии 5-го 

курса). Из начальных проявлений САМ зафиксированы 

лихорадка, сонливость, снижение тромбоцитов, повы-

шение трансаминаз. При САМ при юСКВ не наблюда-

лась типичная для САМ при сЮА яркая зудящая сыпь. 

Поражение кожи и слизистых на ранней стадии чаще 

было представлено мелкоточечными геморрагиями. Для 

лечения САМ все пациенты получали высокие дозы глю-

кокортикоидов (внутривенно и перорально), 5 пациен-

тов (26,3%) – циклофосфамид внутривенно, 1 пациент 

(5,2%) – циклоспорин перорально, 6 пациентов (31,6%) – 

внутривенный иммуноглобулин, 2 пациента (10,5%) – 

РТМ. Зафиксировано 5 летальных исходов (26,3%) (2 – 

в дебюте СКВ, 3 – САМ при обострении СКВ).

Выводы/заключение
В исследовании установлено, что риск развития САМ 

при юСКВ выше у пациентов с серозитами, язвенным по-

ражением слизистых, нейропсихическими нарушениями 

и при положительной пробе Кумбса. САМ чаще разви-

вался в дебюте СКВ, особенно у пациентов более раннего 

возраста. САМ при СКВ можно заподозрить у пациентов 

с лихорадкой, поражением ЦНС, тромбоцитопенией и ла-

бораторными признаками поражения печени. В нашем ис-

следовании выявлена корреляция между высокой актив-

ностью СКВ в дебюте, нарушением протокола лечения 

и риском развития САМ.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИКСЕКИЗУМАБА 
У ПАЦИЕНТОВ С ПСОРИАТИЧЕСКИМ 
АРТРИТОМ С НЕАДЕКВАТНЫМ ЭФФЕКТОМ 
ОДНОГО ИЛИ ДВУХ ИНГИБИТОРОВ ФНО-α

Киркхэм Б. 1, Сесин К. 2, Спрэбери О. Т. 3, Лин Ч.-Е. 3, 
Геллет А. М. 3, Туркевич Э. 4, Коротаева Т. (докладчик, 
не является автором) 5
1 «Гайс энд Ст. Томас Фаундейшн Траст NHS», Лондон, 
Великобритания 
2 Медицинский центр «Маунт Синай», Майами Бич, США 
3 «Эли Лилли энд Компани», Индианаполис, США 
4 Ревматологическая ассоциация, Бирмингэм, 
Великобритания 
5 «Лилли Фарма», ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой», 
Москва, Россия 
Введение/цель
Псориатический артрит (ПсА) – прогрессирующее 

хроническое воспалительное заболевание, для лечения 

которого в случаях неэффективности обычных средств 

часто применяют ингибиторы фактора некроза опухо-

ли (иФНО). Пациенты с неадекватной эффективностью 

иФНО представляют популяцию, более трудно поддающу-

юся лечению. Цель: оценка эффективности иксекизумаба 

(ИКСЕ) – моноклонального антитела с избирательным 

действием против интерлейкина-17 А у пациентов с неа-

декватной эффективностью 1 иФНО или 2 иФНО.

Материал и  методы
По условиям исследования III фазы (SPIRIT-P2; 

NCT02349295) пациенты с неадекватным эффектом или 

непереносимостью 1 или 2 иФНО прошли рандомиза-

цию по группам для получения ИКСЕ 80 мг подкожно ка-

ждые 2 недели (ИКСЕК2 Н; N=123) или каждые 4 неде-

ли (ИКСЕК4 Н; N=122) после начальной дозы 160 мг 

или плацебо (ПБО; N=118) в течение срока до 24 недель. 

Через 16 недель пациенты, не отвечающие предваритель-

но установленным критериям (улучшение <20% числа бо-

лезненных суставов [ЧБС] и числа припухших суставов 

[ЧПС]), определялись как не ответившие на терапию в те-

чение 20 и 24 недель и переводились на стандартную тера-

пию. Через 24 недели пациенты из группы ПБО проходи-

ли повторную рандомизацию по группам ИКСЕК2 Н или 

ИКСЕК4 Н до 52-й недели включительно и были исклю-

чены из 52-недельного анализа. При посещении врача 

на 32-й неделе и при любом последующем визите лечение 

отменяли, если не наблюдалось улучшения ≥20% по срав-

нению с исходным уровнем для ЧБС и ЧПС. Эти данные 

adhoc были получены для пациентов из популяции intent-

to-treat с неадекватным эффектом предшествующей те-

рапии иФНО; пациентов с непереносимостью из анали-

за исключали. Эффективность определяли как процент 

пациентов с улучшением ≥50% по критериям эффектив-

ности Американской коллегии ревматологов (ARC50), 

улучшению ≥0,35 по Вопроснику оценки состояния здоро-

вья – Индексу нетрудоспособности (HAQ-DI), минималь-

ной активности заболевания (MDA), критериям хорошего 

эффекта EULAR по Индексу активности заболевания-28 – 

С-реактивный белок (DAS28-CRP) и активности заболева-

ния при псориатическом артрите (DAPSA) ≤14.

Результаты/обсуждение
До лечения пациенты с неадекватным эффек-

том 1 иФНО обладали следующими характеристиками: 

средний возраст 52 года, диагноз ПсА в течение 10 лет; 

40% получали МТ и имели оценку 1,2 балла по HAQ-

DI. Пациенты с неадекватным эффектом 2 иФНО: 

средний возраст 52 года и диагноз ПсА в течение 11 лет; 

42% получали МТХ и имели оценку 1,3 балла по HAQ-

DI. Независимо от неадекватного эффекта 1 или 2 иФНО 

через 24 недели исследования число пациентов из групп 

К2 Н и К4 Н, у которых были зарегистрированы ARC50, 

улучшение ≥0,35 по HAQ-DI, MDA, DAS28-CRP и DAPSA 

≤14, было статистически значимо больше, чем в группе 

ПБО. Выявленное улучшение сохранялось по всем пока-

зателям в течение 52 недель.

Выводы/заключение
Применение ИКСЕ как К2 Н, так и К4 Н приводило 

к улучшению признаков и симптомов ПсА в популяции, 

трудно поддающейся лечению, с неадекватным эффектом 

1 или 2 иФНО.

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ДЕФОРМАЦИЙ 
ПОЗВОНКОВ И ВЫРАЖЕННОСТИ БОЛИ 
В СПИНЕ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ 
ДЕНОСУМАБОМ ЧЕРЕЗ 12  И 24  МЕСЯЦА 
ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ (РА) 
И ОСТЕОПОРОЗЕ (ОП)
Коваленко П. С., Дыдыкина И. С., Смирнов А. В., 
Насонов Е. Л.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Деносумаб является моноклональным антителом, 

которое связывает RANK-лиганд – ключевой медиатор 

повышенной активности остеокластов при РА. Цель: оце-

нить изменения деформаций позвонков и динамику боли 

в спине на фоне терапии деносумабом у пациентов с РА 

и ОП.

Материал и  методы
66 женщин в постменопаузе (средний воз-

раст 59,6±7,4 года) с РА (средняя длительность РА 

17,7±10,4 года) и ОП получали подкожно деносумаб 60 мг 

исходно и через 6 мес. РФ«+» были 72%, АЦЦП– 74% 

пациентов. 34 (49%) пациента продолжали прием ГК. 

27 пациентов продолжили прием деносумаба еще в тече-

ние 1 года (средний возраст 58,4±7,4 года, средняя дли-

тельность РА 19,5±11,8 года). Исходно, через 12 и 24 мес. 

проводилась рентгенография кистей и стоп, двухэнерге-

тическая рентгеновская абсорбциометрия и морфометри-

ческий анализ деформаций позвонков в грудном и по-

ясничном отделах по данным рентгенографии (метод 

Дженанта). Выраженность боли в спине оценивалась при 

помощи визуально-аналоговой шкалы (ВАШ).

Результаты/обсуждение
Как через 12, так и через 24 мес. терапии не было 

отмечено изменения индекса деформаций позвонков 

в обоих отделах: индекс составил 0,76 ± 0,08 в грудном 

и 0,78±0,05 в поясничном отделе через 12 мес. и 0,76±0,04 

и 0,79±0,01 – через 24 мес. соответственно. Кроме того, 

факт приема ГК не оказал влияния на динамику индекса 

деформаций. Динамика изменения выраженности боли 

в спине на фоне терапии деносумабом через 12 и 24 мес. 

представлена в таблицах 1 и 2. Через 12 месяцев было от-

мечено как достоверное снижение ВАШ боли в грудном 

и поясничном отделах, так и уменьшение числа пациентов 

с жалобами на боль в грудном отделе (табл. 1).

Выводы/заключение
За время наблюдения как через 12, так и через 24 ме-

сяца терапии деносумабом индекс деформаций позвонков 

в грудном и поясничном отделах оставался стабильным 
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(не менялся), в том числе вне зависимости от приема ГК. 

После первого года приема деносумаба достоверное сни-

жение ВАШ боли наблюдалось в обоих отделах позвоноч-

ника. Еще через 1 год сохранялась тенденция к уменьше-

нию ВАШ боли. Достоверное уменьшение числа пациентов 

с болью в грудном отделе позвоночника отмечалось как че-

рез 12, так и через 24 месяца терапии.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ (РА) 
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ДИНАМИЧЕСКОМ 
НАБЛЮДЕНИИ
Кожевникова П. О., Коваленко П. С., Бланк Л. М., 
Дыдыкина И. С., Лила А. М.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Хронический характер иммуновоспалительного эро-

зивно-деструктивного течения ревматоидного артрита 

определяет очевидность научного и клинического интере-

са длительного динамического наблюдения за больными 

и анализа отдаленных исходов, в том числе развития ко-

морбидных состояний. Цель: исследовать состояние боль-

ных (РА) в динамике при проспективном многолетнем ис-

следовании.

Материал и  методы
Проанализированы данные 37 женщин, страдаю-

щих РА. Длительность проспективного наблюдения со-

ставила 8,0±1,3 года. Средний возраст пациентов при 

включении в исследование составил 53,0±9,0 года, при по-

вторном обследовании – 61,0±8,0 года, длительность РА – 

15,4±10,6 и 23,8±10,7 года соответственно. Пациентам 

проведено клиническое обследование с оценкой анамне-

стических данных, активности РА по индексу DAS28, ин-

дексов коморбидности (индекс Чарлсона и CIRS), индек-

са массы тела (ИМТ), проводимой лекарственной терапии.

Результаты/обсуждение
За период наблюдения на фоне увеличения возра-

ста пациентов произошло увеличение индекса массы тела 

(ИМТ), медиана изменений – 0.43, при этом диапазон из-

менений варьировал от +10 до –6 кг/м 2, средний ИМТ ис-

ходно и в динамике составил 25,3±4,2 и 26,2±6,0 кг/м 2 со-

ответственно. Активность РА по индексу DAS28 исходно 

была высокая у 7 (19%) пациентов, низкая – у 5 (13%), 

умеренная – у 25 (68%). За период наблюдения 4 (11%) 

пациента достигли ремиссии. Динамика рентгенологиче-

ской стадии РА по Штейнброкеру: у 10 пациентов опреде-

лено прогрессирование рентгенологической стадии, у всех 

больных с исходно I стадией при повторном обследовании 

выявлена II, у одного пациента со II стадией выявлена III, 

у двух пациентов со II и у пяти c III выявлена IV рентгено-

логическая стадия РА. Глюкокортикоиды (ГК) получали 18 

(49%) пациентов, средняя длительность приема ГКС соста-

вила 14,3±5,1 года, 4 пациента отменили терапию за период 

наблюдения. Базисные противовоспалительные препараты 

(БПВП) получали 26 (70%) пациентов. Генно-инженерную 

биологическую терапию (ГИБП) получали 15 (41%) па-

циентов, за период наблюдения у 6 (16%) терапия ГИБП 

была инициирована впервые. Пациентов с коморбидны-

ми состояниями было 29 (78%), стало 35 (95%). Средний 

балл по индексу Чарлсона в настоящее время составляет 

4,4±1,6, по индексу CIRS 7,3±3 балла. Коморбидные со-

стояния, диагностированные у пациентов: гипертониче-

ская болезнь исходно была у 18, стала у 22, ишемическая 

болезнь сердца у 7 и 12 пациентов соответственно, сахар-

ный диабет 2-го типа у 2 и 4 соответственно, острое нару-

шение мозгового кровообращения у 1 и 3 пациентов соот-

ветственно, тромбоз периферических вен впервые возник 

у 3 пациентов.

Выводы/заключение
За период проспективного наблюдения, который со-

ставил 8 лет, несмотря на достижение ремиссии у части 

больных и уменьшение активности РА отмечено прогрес-

сирование рентгенологической стадии. Терапию БПВП 

получают около 70% пациентов. Терапия ГИБП иниции-

рована у 16%. Число коморбидных больных увеличилось 

на 17%, в структуре коморбидных состояний преобладают 

сердечно-сосудистые заболевания.

АНАЛИЗ СЛУЧАЕВ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
ПЕРЕЛОМОВ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ ПРИ МНОГОЛЕТНЕМ 
НАБЛЮДЕНИИ
Кожевникова П. О., Коваленко П. С., Бланк Л. М., 
Дыдыкина И. С., Лила А. М.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Хроническое воспаление при ревматоидном артрите 

(РА) сопровождается локальной (периартикулярный осте-

опороз) и генерализованной потерей минеральной плот-

ности костной ткани (МПК) осевого и периферического 

скелета, снижением ее прочности. Низкоэнергетические 

переломы при РА происходят в 1,5–2 раза чаще, чем в об-

щей популяции. Цель: определить частоту и локализацию 

впервые возникших или повторных низкоэнергетических 

переломов у больных РА при проспективном многолетнем 

наблюдении.

Материал и  методы
В проспективное многолетнее исследование включе-

ны 37 женщин, страдающих РА. Средний возраст пациентов 

при обследовании в динамике составил 61,0±8,0 года, про-

должительность болезни – 23,8±10,7 года. Длительность 

наблюдения в среднем составила 8,0±1,3 года. Всем па-

циентам проведено клиническое обследование с оцен-

кой анамнестических данных и проводимой терапии. 

Выполнена рентгенография дистальных отделов кистей 

Таблица 1. ВАШ боли в грудном и поясничном отделах 
позвоночника у пациентов с РА и ОП  через 12 месяцев 
терапии деносумаба (n=66) 
Пациенты с болью в спине Исходно Через 12 месяцев p

Грудной отдел, n (%)

ВАШ, мм (М ± d

28 (42,4%)

47,5±19,2

9 (13,6%)

38,3±12,9

<0,001
0,002

Поясничный отдел, n (%)

ВАШ, мм (М ± d

42 (63,6%)

50,6±20,4

32 (48,4%)

38,4±13,4

>0,05
<0,001

Таблица 2. ВАШ боли в грудном и поясничном отделах 
позвоночника у пациентов с РА и ОП через 24 месяцев 
терапии деносумаба (n=27) 
Пациенты с болью в спине Исходно Через 24 месяца p

Грудной отдел, n (%)

ВАШ, мм (М ± d

13 (48,1%)

41,1±16,9

4 (14,8%)

38,3±12,9

<0,01
>0,05

Поясничный отдел, n (%)

ВАШ, мм (М ± d

15 (55,5%)

44,3±23,3

8 (29,6%)

35,6±14,7

>0,05
>0,05
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и стоп в прямой проекции, активность заболевания опре-

делялась по индексу DAS28.

Результаты/обсуждение
Из 37 обследованных пациентов с РА у 15 (41%) 

было 24 низкоэнергетических перелома в анамнезе, под-

твержденных медицинскими документами или рентгено-

граммами, в том числе за период наблюдения у 8 пациен-

тов произошли 10 переломов, у троих из них – повторные. 

Локализация переломов, произошедших в динамике: кости 

голени – 4, кости таза – 2, плечевая кость – 2, локтевой от-

росток локтевой кости – 1, кости предплечья – 1 перелом. 

Средний возраст больных с переломами, произошедшими 

за период наблюдения, составил 61,0±5,0 года, средняя дли-

тельность РА – 25,0±10,0 года, средний показатель актив-

ности по индексу DAS28–3,7±1,1, рентгенологические из-

менения в кистях и стопах у 5 человек соответствовали III 

стадии по Штейнброкеру, у 3 человек – IV стадии. 7 человек 

длительно принимали глюкокортикоиды (ГК), в среднем – 

13,3±6,0 года, и продолжали принимать на момент повтор-

ного обследования. Исходно среди пациентов с перелома-

ми, произошедшими за период наблюдения, у 4 пациентов 

был диагностирован остеопороз (ОП) и назначено лечение.

Выводы/заключение
Почти половина женщин, страдающих РА с длитель-

ным течением заболевания, в возрасте около 60 лет име-

ют низкоэнергетические переломы, в том числе два и более. 

Длительное наблюдение позволило подтвердить негативное 

влияние ГК на костную ткань и выявить у каждого пятого па-

циента возникновение новых или повторных низкоэнергети-

ческих переломов. Наиболее распространенной локализаци-

ей переломов являются переломы костей голени. Обращает 

на себя внимание низкая приверженность длительному лече-

нию противоостеопоротическими препаратами.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТОЧНОСТИ ОЦЕНКИ РИСКА 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ 
ПЕРЕЛОМОВ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ 
АРТРИТОМ (РА)  С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ, 
РАЗРАБОТАННОЙ В ФГБНУ НИИР 
ИМ. В.  А.  НАСОНОВОЙ, И АЛГОРИТМА FRAX
Кожевникова П. О., Коваленко П. С., 
Подворотова М. М., Глухова С. И., Дыдыкина И. С., 
Лила А. М.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Алгоритм FRAX разработан международным фондом 

остеопороза (IOF) для определения 10-летней вероятно-

сти возникновения остеопоротических переломов. Однако 

FRAX имеет ряд ограничений в оценке риска переломов 

у больных РА. В НИИР им. В. А. Насоновой была разрабо-

тана математическая прогностическая модель оценки ри-

ска возникновения низкоэнергетических переломов при 

РА, включающая 2 основных фактора риска: кумулятив-

ную дозу глюкокортикоидов (ГК) и наличие остеопороза 

(ОП) в области шейки бедренной кости и 2 дополнитель-

ных фактора: для пациентов моложе 65 лет – наличие ише-

мической болезни сердца, а для лиц старше 65 – язвенной 

болезни желудка или двенадцатиперстной кишки в анамне-

зе. Цель: сравнить прогностическую точность оценки риска 

возникновения низкоэнергетических переломов у больных 

РА с использованием прогностической модели, разработан-

ной в НИИР им. В. А. Насоновой (ИР), и алгоритма FRAX.

Материал и  методы
При проспективном многолетнем исследова-

нии обследовано 36 женщин, страдающих РА, в возра-

сте от 40 до 80 лет. Длительность наблюдения составила 

8,3±1,2 года. Средний возраст пациентов при включении 

в исследование составил 54,0±8,0 года, на момент повтор-

ного обследования – 62,5±7,0 года. Средняя длительность 

РА составила 15,6±10,7 и 24,0±11,0 года соответствен-

но. Всем пациентам ретроспективно произведен расчет 

10-летней вероятности возникновения переломов с ис-

пользованием FRAX (Россия) с и без показателей мине-

ральной плотности кости (МПК). Также ретроспективно 

определен риск возникновения переломов с использова-

нием прогностической модели, разработанной в ИР. Всем 

пациентам проведено общепринятое клиническое обсле-

дование с оценкой анамнестических данных.

Результаты/обсуждение
Данные FRAX (Россия) исходно: низкий риск воз-

никновения основных остеопоротических переломов без 

учета МПК имели 15 (42%) пациентов, с учетом МПК – 

17 (47%), высокий риск переломов без учета МПК – 21 

(58%), с учетом МПК – 19 (53%) пациентов соответствен-

но. Исходные показатели согласно прогностической мо-

дели ИР: 25 (69%) пациентов имели высокий риск низко-

энергетических переломов, 11 (31%) – низкий. Прогноз 

прогностической модели, разработанной в ИР, в 29 (81%) 

случаях совпадал с прогнозом алгоритма FRAX с учетом 

МПК и в 28 (78%) случаях без учета МПК. За период на-

блюдения переломы возникли у 8 (22%) пациентов, из них 

у 7 риск переломов согласно прогностической модели ИР 

был высокий, в то время как по прогнозу FRAX высокий 

риск c учетом МПК был установлен у 5 пациентов, а без 

учета МПК – у 6. Чувствительность и специфичность ал-

горитма FRAX с МПК составили 63 и 52% соответственно, 

чувствительность и специфичность прогностической мо-

дели ИР – 88 и 36% соответственно.

Выводы/заключение
Прогностическая модель, разработанная в ИР, по-

казала более высокую чувствительность, но более низкую 

специфичность в определении риска низкоэнергетических 

переломов в сравнении с алгоритмом FRAX.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, ВАРИАНТЫ 
ТЕЧЕНИЯ И ОСЛОЖНЕНИЯ АРТЕРИИТА 
ТАКАЯСУ У КИРГИЗСКИХ ПАЦИЕНТОВ
Койлубаева Г. М. 1, Каримова Э. Р. 1, Соловьев С. К. 3, 
Джузенова Ф. С. 1, Насонов Е. Л. 2, Асеева Е. А. 2, 
Джишамбаев Э. Ж. 1, Усупбаева Д. А. 1, 
Турусбекова А. К. 1
1 Национальный Центр кардиологии и терапии (НЦКТ) 
им. академика М. Миррахимова, Бишкек, Кыргызская 
Республика 
 2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой», Москва, 
Российская Федерация 
3 АО «Группа компаний “Медси”» 
Введение/цель
Артериит Такаясу (АТ) относится к группе сис-

темных васкулитов и представляет собой хронический 

гранулематозный артериит с преимущественным по-

ражением аорты и ее основных ветвей. Цель исследо-

вания – изучение клинической картины, вариантов 

течения и осложнений у киргизских пациентов с арте-

риитом Такаясу. АТ наиболее распространен среди лиц 
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азиатского происхождения, в Японии, Юго-Восточной 

Азии, Южной Америке. Распространенность АТ варьиру-

ет от 0,8 до 2,6 случая на 1 миллион населения в год в зави-

симости от региона проживания и этнической группы 

больных.

Материал и  методы
В исследование включены 75 кыргызских пациен-

тов с достоверным диагнозом артериита Такаясу (АТ). 

Женщины – 70 (93,34%), киргизской национальности – 70 

(93,34%), возраст (медиана – 33 [23; 40] лет), длительность 

АТ (медиана – 7 лет [3,0; 13,0]). При обследовании исполь-

зовалась ангиографическая классификация R. Moriwaki et al. 

(1997). Активность АТ оценивалась по индексу BVAS и клас-

сификации J. R. Roberts et al. Тяжесть и прогноз оценивались 

по классификации K. Ishikawa (1978). Лабораторная актив-

ность заболевания оценивалась по уровню количественно-

го СРБ иммунотурбидиметрическим методом и интерлей-

кина 6 (ИЛ-6) методом твердофазного иммуноферментного 

анализа. Инструментальные исследования включали про-

ведение дуплексного доплеровского ультразвукового ска-

нирования периферических артерий и компьютерной пана-

ортографии с контрастированием.

Результаты/обсуждение
АТ диагностировался преимущественно у пациен-

тов женского пола киргизской национальности 93,34%, 

относительно молодого возраста (медиана – 33 [23; 40] 

лет), дебютировал в среднем в 24 года. По обращаемо-

сти в основном это были пациенты из северного ре-

гиона республики – 54 (72%) из 75, преимущественно 

из г. Бишкека (23%) и Чуйской области (19%), вдвое мень-

ше из южного региона – 28% (21 из 75). Преобладали па-

циенты с V анатомическим типом (61,34%), сосудистой 

стадией (89,33%), выраженным стенозом (54,67%), с преи-

мущественным поражением общих сонных (57,33%) и по-

чечных артерий (52%). По индексу ВVAS тяжелое обостре-

ние выявлено у 82,67%. В 57,33% выявлялось ускоренное 

СОЭ, повышение уровня СРБ в 66% случаев, а ИЛ-6 в 31% 

случаев. В дебюте АТ часто наблюдались лихорадка, общая 

слабость, снижение веса, миалгии и/или артралгии – у 20% 

больных. В 43% случаев выявлялись 2 и более осложнений. 

Клинические проявления АТ в основном характеризо-

вались сердечно-сосудистой патологией (78,67%) с фор-

мированием относительной недостаточности аорталь-

ного клапана (АК) в 91,52% случаев и поражением почек 

в 57,33% случаев, в 91% случаев с развитием вазоренальной 

артериальной гипертензии (ВАГ). При первичном визите 

одна треть пациентов – 28 (37,33%) из 75 имела уже нео-

братимые повреждения (НП), что, вероятно, было связано 

с большей длительностью заболевания (медиана – 7 [3,0; 

13,0] лет), поздней диагностикой и отсутствием своевре-

менной патогенетической терапии. При этом отсутствие 

НП наблюдалось у большей части больных – у 47 (62,67%), 

с низким индексом повреждения (ИП) было 19 (25,33%), 

со средним ИП – 8 (10,67%) и с высоким ИП всего 

1 (1,33%) пациент из 75. НП в основном были представле-

ны поражением АК с недостаточностью II и III степени – 

у 14 (50%) больных из 28, на втором месте были пациенты 

со вторичной стенокардией напряжения и ишемическим 

инсультом (14,29 и 14,29% соответственно).

Выводы/заключение
Среди пациентов киргизской национальности 

АТ наблюдался преимущественно у пациентов жен-

ского пола молодого возраста. Преобладало поражение 

генерализованного V анатомического типа, с сосуди-

стой стадией, выраженным стенозом, поражением общих 

сонных и почечных артерий. Бóльшая часть пациентов 

была с тяжелым обострением (82,67%). Наличие 2 и более 

осложнений ухудшали прогноз. Клинические проявления 

АТ характеризовались в основном сердечно-сосудистой 

патологией и поражением почек. Поздняя диагностика АТ 

наблюдалась в 37,3% случаев.

РАСПРОСТРАНЕНИЕ КОСТНО-МЫШЕЧНОЙ 
ПАТОЛОГИИ (КМП) У ПАЦИЕНТОВ 
СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ СОЛИДНЫМИ 
ОПУХОЛЯМИ (ЗСО),  ПРОХОДЯЩИХ КУРС 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ (ЛПТ)
Колтакова А. Д. 1, Лила А. М. 1, Ананьева Л. П. 1, 
Феденко А. А. 2
 1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 МНИОИ им. П. А. Герцена 
Введение/цель
На фоне расширения спектра применяемых в рутин-

ной практике противоопухолевых препаратов растет коли-

чество сообщений об индукции ими ревматической КМП, 

однако истинная распространенность этого явления оста-

ется не выясненной. Цель: оценить распространенность 

и связь с проводимой терапией КМП у больных ЗСО, про-

ходящих курс ЛПТ.

Материал и  методы
269 пациентов с ЗСО, находящихся в процессе ЛПТ, 

проанкетированы с помощью модифицированного сканди-

навского опросника костно-мышечных заболеваний. У 143 

(46 мужчин и 97 женщин, средний возраст 55,3±13,0 года) 

пациентов с ЗСО (20 локализаций), получающих ЛПТ 

58 комбинациями из 38 наименований противоопухоле-

вых препаратов (химиотерапевтические (ХТ), таргетные 

(ТТ) иммунотерапевтические (ИТ), гормональные препа-

раты (ГТ)), были оценены пальпаторно, визуализационно 

и анамнестически проявления КМП и связь с проводимой 

терапией. Осмотр включал в себя оценку 68 перифериче-

ских суставов с добавлением манубрио-стернального со-

членения, периартикулярных областей (энтезисы согласно 

индексу SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of 

Canada), медиальные мыщелки бедра и грудино-реберные 

сочленения, сухожилия мышц сгибателей пальцев кистей 

и мышц плечелопаточной области).

Результаты/обсуждение
По результатам анкетирования 181 (67,3%) пациент 

отметили наличие симптомов КМП. Из 143 осмотренных 

пациентов 117 (81,8%) имели признаки КМП: синовит 

(n=16), артрит (n=10), энтезит (n=42), тендинит (n=29), ар-

тралгии (n=71), оссалгии (n=14), миалгии (n=13), скован-

ность (n=5). У 60 из них (51,3%) выявлялась связь наличия 

КМП с проводимой ЛПТ (рис., табл.), еще у 43 (36,8%) 

 

Рис. КМП у больных СЗО, проходящих курс ЛПТ 
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пациентов отмечалась предшествующая диагностирова-

нию ЗСО ревматическая КМП. У 30 пациентов – осте-

оартрит и у 13 пациентов – воспалительная артропатия: 

3 случая подагры, 1 – анкилозирующий спондилит, 3 – 

ревматоидный артрит и 6 случаев артритов с неуточненной 

этиологией.

Выводы/заключение
КМП широко распространена среди пациентов 

с ЗСО, получающих ЛПТ, и у половины из них связана 

с проводимым лечением.

ДЕБЮТ ПСОРИАТИЧЕСКОГО АРТРИТА (ПСА) 
У ПАЦИЕНТКИ С РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ),  НАХОДЯЩЕЙСЯ 
В ПРОЦЕССЕ ГОРМОНОТЕРАПИИ (ГТ) 
ИНГИБИТОРОМ АРОМАТАЗЫ (ИА)  ‒ 
АНАСТРОЗОЛОМ
Колтакова А. Д., Лила А. М., Ананьева Л. П., 
Кудрявцева А. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Костно-мышечный болевой синдром (КМБС), ас-

социированный с ГТ РМЖ, возникает более чем у поло-

вины больных и является самым частым НЯ при терапии 

ИА, а также – основной причиной прерывания лечения 

практически у трети женщин [1]. Несмотря на высокую 

распространенность, дефиниция этого явления до сих пор 

не ясна.

Материал и  методы
Пациентке в 2015 г. (49 лет) диагностирован 

РМЖ. В том же году начато его комбинированное лече-

ние (оперативное + химиотерапия + таргетная терапия 

(АС→доцетаксел+трастузумаб) + ГТ (анастразол) + лучевая 

терапия). На 2-й год ГТ пациентка впервые отметила по-

явление болей и припухлости дистальных межфаланговых 

суставов кистей, псориаза. В дальнейшем появились боли 

воспалительного ритма во всех отделах позвоночника, 

боли в коленных, тазобедренных, лучезапястных суставах, 

мелких суставах стоп, повышение СРБ до 25 мг/л. В 2018 г. 

(52 г.) установлен диагноз ПСА, терапия сульфасалази-

ном (СФС) до 2 г/сут с недостаточным эффектом. В 2020 г. 

(54 г.) при обращении в НИИР им. В. А. Насоновой и объ-

ективном обследовании обращали на себя внимания при-

знаки артрита лучезапястных суставов, мелких суставов 

стоп, коксита, ограничения подвижности во всех отделах 

позвоночника, повышение СРБ до 13 мг/л (DAPSA=19,3, 

ASDAS=3), рентгенологические признаки единичных эро-

зий мелких суставов кистей и двустороннего сакроилеита 

1–2 ст. Без прерывания ГТ через 1 мес. после увеличения 

дозы СФС до 3 г/сут и регулярной терапии мелоксикамом 

15 мг/сут отмечалось уменьшение активности заболевания 

(DAPSA=6,4, ASDAS=1,7), нормализация СРБ (4 мг/л).

Результаты/обсуждение
В результате действия ИА происходит критическое 

снижение уровня эстрогенов в крови и тканях даже у паци-

енток в постменопаузе. У больных АС при высокой актив-

ности заболевания снижена концентрация сывороточного 

эстрадиола. Проведение пероральной эстрогенной тера-

пии у таких пациентов влияет на снижение активности за-

болевания, что также находит свое подтверждение на био-

логических моделях [2, 3]. Существуют единичные данные 

о дебюте спондилоартрита (СПА) у больных, получающих 

терапию ИА, однако, например, в работе R. Scarpa и соавт. 

[4] в 10 из 18 случаев обращения в ревматологическое от-

деление таких больных суставной синдром был расценен 

именно как СПА.

Выводы/заключение
Изучение КМБС, ассоциированного с ГТ, является 

очевидно-необходимым в связи с его распространенно-

стью и влиянием на качество жизни больных РМЖ, а так-

же его опосредованного влияния на их безрецидивную вы-

живаемость. Данный случай может быть демонстративным 

и помочь в понимании дефиниции КМБС, а также роли 

женских половых гормонов в развитии СПА и ПСА в част-

ности.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ 
ФИЛГОТИНИБОМ У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
С НЕДОСТАТОЧНЫМ ЭФФЕКТОМ ТЕРАПИИ 
МЕТОТРЕКСАТОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ 52 НЕДЕЛЬ 
КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ FINCH 1
Combe B. 1, Kivitz A. 2, Tanaka Y. 3, van der Heijde D. 4, 
Simon-Campos J-A. 5, Baraf H. S. B. 6, Kumar U. 7, 
Matzkies F. 8, Bartok B. 8, Ye L. 8, Guo Y. 8, Tasset Ch. 9, 
Sundy J. S. 8, Jahreis A. 8, Mozaffarian N. 10, 
Landewe R. B. M. 11, Bae S.-Ch. 12, Keystone E. 13, 
Nash P. 14

1 Университет Монпелье, Монпелье, Франция 
2 Центр клинических исследований «Альтуна», 
Дункансвилль, Пенсильвания, США 
3 Университет гигиены труда и окружающей среды 
Японии, Китакюсю, Япония 
4 Медицинский центр Лейденского университета, 
Лейден, Нидерланды 
5 Исследовательский центр Келера и Мильштайна, 
Мерида, Мексика 
6 Исследовательский центр ревматологии и здоровья 
костей, Уитон, Мэриленд, США 
7 Всеиндийский институт медицинских наук, Нью-Дели, 
Индия 
8 Компания «Гилеад Сайенсиз Инк.», Фостер Сити, 
Калифорния, США 
9 Фармацевтическая научно-исследовательская компа-
ния «Галапагос НВ», Мехелен, Бельгия 
10 Компания «Икноз Сайенсиз», Парамус, Нью-Джерси, 
США 
11 Медицинский центр Амстердамского университета, 
Амстердам, Нидерланды 

Таблица. КМП, ассоциированная с ЛПТ 
Терапия ХТ ИТ ТТ ГТ ХТ+ИТ ХТ+ТТ ХТ+ГТ ТТ+ГТ

Ассоциированная 
КМП/
Всего пациентов

40/78 5/10 0/2 2/2 1/3 4/12 8/8 1/1
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12 Клиника ревматических забо-
леваний при Ханьянском универ-
ситете, р-н Сеодон-гу, Сеул, 
Южная Корея 
13 Больница Маунт-Синай при 
университете Торонто, 
Торонто, Канада 
14 Медицинкий факультет уни-
верситета Гриффита, Брисбен, 
Квинсленд, Австралия 
Введение/цель
Филготиниб (ФИЛ) – пе-

роральный селективный ингиби-

тор янус-киназы 1 (JAK1). В иссле-

довании FINCH1 (NCT02889796) 

оценивалась эффективность и бе-

зопасность терапии ФИЛ у пациен-

тов с ревматоидным артритом (РА) 

с недостаточным эффектом терапии 

метотрексатом (MT). Результаты 

по первичной конечной точке 

на 12-й и 24-й неделях терапии были 

опубликованы ранее. В этом анализе 

представлены результаты 52-й неде-

ли исследования FINCH1.

Материал и  методы
В международном двойном 

слепом исследовании III фазы с ак-

тивным и плацебо контролем прини-

мали участие пациенты с активным 

РА, принимающие МТ в стабильной 

дозе. Рандомизация была проведе-

на в соотношении 3:3:2:3 в следую-

щие группы лечения на протяжении 

52 недель: ежедневный однократ-

ный пероральный прием ФИЛ в дозе 

200 мг или 100 мг, подкожное вве-

дение адалимумаба (АДА) в дозе 

40 мг каждые 2 недели или введе-

ние плацебо (ПЛ); пациентов, ис-

ходно получавших ПЛ, на 24-й 

неделе повторно рандомизирова-

ли для приема ФИЛ в дозе 100 или 

200 мг. Эффективность оценивали 

по клиническим и рентгенографи-

ческим исходам, а также по исхо-

дам, сообщаемым пациентами. Для 

сравнений, выполненных на 52-й 

неделе, поправку на множествен-

ность не проводили, представлены 

номинальные значения р. Конечные 

точки безопасности включали неже-

лательные явления (НЯ) по типу 

и по степени и отклонения лабора-

торных показателей от нормы.

Результаты/обсуждение
Из 1755 пациентов, получав-

ших лечение, 1417 получали иссле-

дуемый препарат до 52-й недели 

включительно. Женщины составля-

ли большинство пациентов (81,8%), 

средняя (стандартное отклонение 

(СО)) продолжительность РА соста-

вила 7,8 (7,6) лет, исходное среднее 

Таблица 1. Результаты эффективности на 52-й неделе 

ФИЛ 200 мг (n=475) ФИЛ 100 мг (n = 480) АДА (n = 325)

ACR20/50/70,% a 78/62/44 76/59/38 74/59/39

DAS28 (СРБ) 3,2 (%)a 66+ 59 59

mTSSb, c 0,18+++ 0,45 0,61

HAQ-DIc, d –0,93+ –0,85 –0,85

SF-36 PCSc, d 12,0 11,5 12,4

FACIT-Fc, d 11,9 12,2 11,7
Примечание. a Случаи недостающих данных были расценены как отсутствие ответа на лечение. 
b Рассчитанное методом наименьших квадратов среднее изменение относительно исходного уровня. 
с Анализ наблюдавшихся случаев. d Среднее изменение относительно исходного уровня. + Номинальное 
значение р<0,05; +++ Номинальное значение p<0,001 против АДА.

 
Рис. Динамика активности РА и частота достижения ремиссии заболевания на фоне тера-
пии филготинибом
*** p<0,001 против ПЛ, без поправки на множественность, кроме DAS28-СРБ на 12-й неделе; + p<0,05 vs 
АДА; ++ p<0,01 против АДА; +++ p<0,001 против АДА без поправки на множественность. CDAI: клинический 
индекс активности заболевания; DAS28-CРБ: индекс активности заболевания по 28 суставам (С-реактивный 
белок); SDAI, упрощенный индекс активности заболевания.

Таблица 2. НЯ от момента начала терапии до 24-й и после 24-й недели 

Плацебо-контролируемый период
(от 0-й до 24-й недели)

От 24-й до 52-й недели

n (%)
ФИЛ
200 мг
(n=475)

ФИЛ
100 мг
(n=480)

AДA
(n=325)

PЛ
(n=475)

ФИЛ
200 мг
(n= 475)

ФИЛ
100 мг
(n=480)

АДА
(n=325)

ПЛ на
ФИЛ
200 мг
(n=190)

ПЛ на
ФИЛ
100 мг
(n=191)

Любое НЯ 287
(60,4)

287
(59,8)

186
(57,2)

252
(53,1)

222
(46,7)

224
(46,7)

149
(45,8)

92
(48,4)

97
(50,8)

Тяжелые НЯ 21
(4,4)

24
(5,0)

14
(4,3)

20
(4,2)

14
(2,9)

17
(3,5)

8
(2,5)

7
(3,7)

8
(4,2)

Инфекции 133
(28,0)

128 
(26,7)

88 
(27,1)

105
(22,1)

107
(22,5)

103
(21,5)

60
(18,5)

45
(23,7)

39
(20,4)

Серьезные 
инфекции 

8
(1.7)

8
(1,7)

8
(2,5)

4
(0,8)

5
(1,1)

5
(1,0)

2
(0,6)

1
(0,5)

2
(1,0)

Опоясывающий 
герпес

2
(0,4)

2
(0,4)

2
(0,6)

2
(0,4)

5
(1,1)

2
(0,4)

0 2
(1,1)

1
(0,5)

ВТЭ (подтвер-
жденные)

1
(0,2)

0 0 2
(0,4)

0 0 1
(0,3)

1
(0,5)

0

MACE (подтвер-
жденные)

0 1
(0,2)

1
(0,3)

2
(0,4)

0 1
(0,2)

0 1
(0,5)

1
(0,5)

Злокачественные 
новообразования 
(за исключением 
НМРК)

0 1
(0,2)

1
(0,3)

3
(0,6)

2
(0,4)

1
(0,2)

1
(0,3)

0 0

НМРК 0 0 0 0 1
(0.2)

1
(0,2)

0 0 0

Смерть 2
(0,4)

1
(0,2) 

0 2
(0,4)

1
(0,2)

0 1
(0,3)

1
(0,5)

1
(0,5)

Примечание: НЯ – нежелательное явление, MACE – серьезные нежелательные сердечно-сосудистые собы-
тия, НМРК – немеланомный рак кожи, ВТЭ – венозная тромбоэмболия.
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значение (СО) индекса DAS28 (СРБ) составило 5,7 (0,9). 

Эффективность ФИЛ сохранялась до 52-й недели тера-

пии включительно; у 54, 43 и 46% пациентов, получавших 

ФИЛ в дозе 200 мг, 100 мг и АДА соответственно, на 52-й 

неделе терапии индекс DAS28 – СРБ составил <2,6 (номи-

нальное значение р=0,024 для ФИЛ 200 мг против АДА) 

(табл. 1, рис.). Профиль безопасности, наблюдавший-

ся на 52-й неделе, соответствовал данным, полученным 

на 24-й неделе. НЯ, представляющие интерес, наблюда-

лись редко и были равномерно распределены по группам 

лечения (табл. 2).

Выводы/заключение
У пациентов РА, резистентных к МТ, лечение ФИЛ 

в дозе 200 и 100 мг на протяжении 52 недель демонстриро-

вало стабильную эффективность по клиническим исходам, 

рентгенографическому прогрессированию и исходам, со-

общаемым пациентами, а также он обладал хорошей пере-

носимостью.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
(НПВП) У ЖЕНЩИН С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 
СПОНДИЛИТОМ (АС)  НА ФОНЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ
Кричевская О. А., Дубинина Т. В., Гандалоева З. М., 
Глухова С. И., Дёмина А. Б.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Терапия АС при беременности по-прежнему является 

одной из нерешенных проблем ревматологии. Отсутствие 

убедительных доказательств безопасности ряда лекарст-

венных средств, в том числе нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП), при планировании бере-

менности и на разных ее сроках, а также традиционное 

представление о несовместимости терапии и гестации при-

водят к необоснованной отмене препаратов как самостоя-

тельно беременными, так и врачами-ревматологами. Цель: 

описать частоту применения НПВП во время беременно-

сти, определить связь принимаемой дозы НПВП, привер-

женности терапии с активностью АС в ходе гестации.

Материал и  методы
Для проспективного наблюдения включены 36 бе-

ременных, соответствующих модифицированным Нью-

Йоркским критериям АС, 1984 г. Средний возраст па-

циенток – 31,6±4,8 года, возраст на момент начала 

заболевания – 21,8±10,9 года, продолжительность бо-

лезни – 134,9±89,3 мес. За 1–3 месяца до беременности 

НПВП принимали 16 (44,4%) женщин, индекс приема – 

36,1±18,5; приверженность терапии – 61,4±50,5%. После 

включения в исследование препаратом выбора был ибу-

профен, который был отменен всем беременным не позд-

нее 32-й недели гестации. Визиты проводились на 10–11, 

20–21 и 31–32 неделях беременности. Средние значения 

BASDAI в месяц зачатия и по триместрам беременно-

сти составляли 2,3±1,9; 2,8±1,72 (p<0,05 по сравнению 

с месяцем зачатия); 3,2±1,9 и 3,3±2,1 соответственно. 

Приверженность к терапии НПВП определялась как от-

ношение реально принятой дозы к назначенной; показа-

тель менее 80% расценивался как неприверженность к те-

рапии.

Результаты/обсуждение
На момент зачатия продолжили прием НПВП 

5 (19,2%) женщин; 2 пациентки отменили НПВП 

по рекомендации врача, 11 – самостоятельно в связи с пла-

нируемой беременностью. В I, II и III триместрах геста-

ции НПВП принимали 14 (38,9%), 25 (73,5%) и 16 (47,1%) 

женщин соответственно. Индекс приема НПВП в месяц 

зачатия и в I, II и III триместрах беременности составил 

30,2±20,0; 7,4±4,3; 17,2±10,0; 33,6±17,6 соответственно; 

и в I триместре был ниже, чем до беременности и во вто-

рой половине гестации (p<0,05 по сравнению с 1–3 меся-

цами до зачатия, II и III триместрами). Приверженность те-

рапии НПВП не различалась в ходе беременности и в I, II, 

III триместрах составила 60,6±38,6, 59,6±27,0 и 75,6±42,2% 

соответственно. У беременных с неприверженностью тера-

пии НПВП в I триместре активность по BASDAI≥4 опре-

делялась в 55,5% случаев в I триместре и 37,5% – во II три-

местре; при приверженности терапии >80% в I триместре 

высокая активность АС в I и II триместрах не выявлялась 

(p<0,05). Не выявлена зависимость между активностью АС 

по BASDAI и суточной дозой ибупрофена, индексом прие-

ма, приверженностью терапии НПВП во II и III триместрах.

Выводы/заключение
Неприверженность к терапии НПВП в I триместре 

является фактором риска высокой активности АС в пер-

вой половине беременности. Требуются дальнейшие ис-

следования для выработки оптимальной схемы терапии 

при гестации в связи с продолжающейся дискуссией 

о влиянии НПВП на неонатальные исходы.

КОРРЕЛЯЦИЯ В-КЛЕТОЧНОЙ ДЕПЛЕЦИИ 
С КЛИНИЧЕСКИМ И АНТИДЕСТРУКТИВНЫМ 
ЭФФЕКТАМИ РИТУКСИМАБА (РТМ) 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
(РА)
Кудрявцева А. В., Лукина Г. В., Глухова С. И. 1, 
Аронова Е. С., Гриднева Г. И., Смирнов А. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: определить наличие корреляции уровня депле-

ции В-клеток и развития клинических и антидеструктив-

ных эффектов терапии (РТМ) у пациентов с (РА).

Материал и  методы
В исследование были включены 108 пациентов с рев-

матоидным артритом, большинство из них – женщины 

среднего возраста с высокой активностью заболевания 

(средний DAS28 6,1±1,04, РФ-позитивные 77%, АЦЦП-

позитивные 83%), получавшие РТМ (1000 мг × 2 р. или 

500 мг × 2 р.). Клинический эффект оценивали по крите-

риям EULAR, рентгенографическую прогрессию оцени-

вали с использованием модифицированного метода оцен-

ки по Шарпу/Ван дер Хейде. Уровень В-клеток измеряли 

с помощью проточной цитометрии.

Результаты/обсуждение
У пациентов, получивших лечение различными до-

зами РТМ (500×2 или 1000×2), через 48 недель отмечен 

хороший эффект: клиническое улучшение было достигну-

то у 65% пациентов, хороший и умеренный ответ по кри-

териям EULAR у 23 и 42% пациентов соответственно. 

Примечательно, что после 12 месяцев лечения RTX рен-

тгенологическое прогрессирование отсутствовало у 50% 

больных с высокой активностью заболевания. Не было 

значительного различия в степени снижения B-клеток 

при оценке антидеструктивного эффекта. Однако при 

оценке клинического эффекта было отмечено, что исто-

щение В-клеток у пациентов с РА в состоянии ремиссии 
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(в среднем 0,05% В-клеток) было более выраженным, чем 

у пациентов с признаками активности болезни (2,03% 

В-клеток).

Выводы/заключение
Терапия замедляет костную деструкцию независимо 

от терапевтического эффекта РТМ. Рентгенологическое 

прогрессирование не зависит от степени деплеции 

B-клеток. Более выраженное истощение В-клеток наблю-

далось у пациентов с РА в состоянии ремиссии.

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
РИТУКСИМАБОМ (РТМ) 
И ГЛКЮКОРТИКОИДАМИ В ОЦЕНКЕ 
НА ВЫРАЖЕННОСТЬ КОСТНОЙ 
ДЕСТРУКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ (РА)
Кудрявцева А. В., Лукина Г. В., Глухова С. И., 
Аронова Е. С., Гриднева Г. И., Смирнов А. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: выявить влияние сопутствующей терапии глю-

кокортикоидами (ГК) на выраженность клинического 

и антидеструктивного эффектов РТМ у больных (РА).

Материал и  методы
Клиническая и рентгенологическая оценка 110 паци-

ентов с РА (средний возраст 51,4±13,06, средняя продол-

жительность болезни 9,5±8,6 года, средний DAS28 6,2±1%, 

РФ-позивные – 82%, АЦЦП-позитивные – 92%), получав-

ших терапию РТМ (1000 мг × 2 р. или 500 мг × 2 р.) в виде 

монотерапии (1 группа), а также в сочетании с ГК. Группы 

пациентов, разделенных по наличию или отсутствию со-

путствующей терапии ГК, были сопоставимы по основным 

характеристикам, кроме активности заболевания: в группе 

с ГК имелась более высокая степень активности заболева-

ния РА по DAS28 – 6,32±1,01 по сравнению с группой без 

ГК (DAS28 – 5,85±0,81). Клинический эффект оценивался 

по критериям EULAR, рентгенологическое прогрессиро-

вание – по методу Шарпа в модификации Ван-дер-Хейде.

Результаты/обсуждение
При оценке через 48 недель после лечения различ-

ными дозами РТМ ремиссии достигли 13,15%, низкая сте-

пень активности отмечена у 9,21% пациентов, умерен-

ная – 40,7%, высокая сохранялась у 36,84% пациентов. При 

рентгенологической оценке отсутствие прогрессирования 

по суммарному баллу отмечено у 60,9%, по счету эрозий – 

75,6%, по счету сужения суставной щели – 67,07% пациен-

тов. При оценке клинического эффекта в группе получав-

ших ГК – ремиссия и низкая степень активности отмечена 

у 19,67% пациентов, в группе без ГК – 21,05%. Оценивая 

рентгенологическую динамику через 48 недель в зависимо-

сти от наличия сопутствующей терапии ГК, выявили, что 

в группе не получавших ГК – торможение по суммарно-

му баллу произошло у 54,55%, по счету эрозий – у 77,27%, 

по степени сужения СЩ – у 68,18% пациентов. В группе по-

лучавших сопутствующую терапию ГК торможение по сум-

марному баллу отмечалось у 61,54%, по счету эрозий – 

у 75,0%, по степени сужения СЩ – 63,46% пациентов.

Выводы/заключение
Выраженных различий комбинации РТ с или без до-

полнительной терапии ГК в отношении влияния на рен-

тгенологическое прогрессирование по суммарному баллу, 

счету эрозий и сужению суставной щели в настоящем ис-

следовании не получено.

ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ЦИТОКИНОВ 
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ТОФАЦИТИНИБОМ 
(ТОФ) ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОИДНЫМ 
АТРИТОМ (РА)
Лапкина Н. А. 1, Баранов А. А. 1, Абайтова Н. Е. 1, 
Ребриков Д. В. 2, АртюховА. С. 2
 1 ФГБОУ ВПО ЯГМУ Минздрава России 
 2 РНИМУ имени Н. И. Пирогова 
Введение/цель
Цель: исследовать концентрацию цитокинов (ИЛ1β, 

ИЛ4, ИЛ6, ФНО-α, ИНФγ, ИЛ10, ИЛ17 А, ИЛ17F, ИЛ21, 

ИЛ22, ИЛ23, ИЛ25, ИЛ31, ИЛ33, sCD40L) в сыворотке 

крови больных РА и их динамику на фоне лечения ТОФ.

Материал и  методы
В исследование включено 10 больных РА в возра-

сте 51,9±12,6 года с длительностью заболевания 7,0 [3,0; 

20,0] лет. Индекс DAS28 составил 5,85±0,34, CDAI – 

32,4±5,72, SDAI – 33,9±6,95. Восемь пациентов получа-

ли стандартную базисную терапию, включая метотрексат 

15–20 мг/неделю – 6 больных, лефлунамид 20 мг/день – 

2 пациента на протяжении не менее 6 месяцев. Два па-

циента на момент исследования не принимали БПВП 

в связи с их непереносимостью, и тофацитиниб им был 

назначен в качестве монотерапии. Всем больным прове-

дено лечение тофацитинибом в дозе 10 мг в течение 6 ме-

сяцев. Группу контроля составили 24 здоровых донора. 

Концентрацию 15 цитокинов в сыворотке крови: ИЛ1β, 

ИЛ4, ИЛ6, ФНО-α, ИНФγ, ИЛ10, ИЛ17 А, ИЛ17F, ИЛ21, 

ИЛ22, ИЛ23, ИЛ25, ИЛ31, ИЛ-33, sCD40L определяли 

с помощью мультиплексной технологии хMАР на анализа-

торе Bio-PlexTM 200 System (BIO-RAD, США) до лечения 

и через 3 и 6 месяцев терапии.

Результаты/обсуждение
У больных РА отмечался более высокий уровень ци-

токинов: ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17 А, ИЛ21, ИЛ33, в то же 

время концентрация ФНО-α, ИЛ22 была выше у доноров 

(табл. 1).

На фоне терапии тофацитинибом уровни ИЛ6, 

ИНФγ, ИЛ31 достоверно снижались через 3 и 6 месяцев ле-

чения, а концентрация ИЛ25 уменьшилась к 6-му месяцу 

Таблица 1. Концентрация цитокинов в сыворотке крови 
больных РА и здоровых доноров 
Интерлейкины, 
пг/мл,

(25-й; 75-й 
перцентили)

Больные РА (n=10) Доноры (n=24) p

ИЛ1β, пг/мл 0,07 (0,03; 0,13) 0,31 (0,04; 1,64) <0,05

ИЛ4, пг/мл 4,28 (3,32; 10,42) 3,56 (0,0; 24,41) >0,05

ИЛ6, пг/мл 3,43 (2,44; 11,02) 1,08 (0,27; 1,92) <0,05

ФНОα, пг/мл 1,35 (0,68; 2,41) 8,89 (2,35; 15,84) <0,01

ИНФγ, пг/мл 2,05 (1,48; 3,19) 0,69 (0,0; 3,33) >0,05

ИЛ10, пг/мл 2,96 (1,20; 5,56) 0,0 (0,0; 2,41) <0,01

ИЛ17 А, пг/мл 1,57 (0,42; 2,17) 0,58 (0,0; 1,29) <0,05

ИЛ17F, пг/мл 2,49 (1,25; 12,38) 4,02 (1,46; 7,31) >0,05

ИЛ21, пг/мл 4,74 (1,19; 49,36) 0,0 (0,0; 0,49) <0,01

ИЛ22, пг/мл 2,76 (0,63; 4,10) 34,0 (3,47; 45,62) <0,01

ИЛ23, пг/мл 13,54 (7,34; 46,27) 8,79 (0,0; 56,44) >0,05

ИЛ25, пг/мл 1,11 (0,32; 2,18) 0,68 (0,11; 1,93) >0,05

ИЛ31, пг/мл 6,95 (3,85; 17,72) 6,10 (2,87; 8,62) >0,05

ИЛ33, пг/мл 13,66 (8,72; 38,48) 0,52 (0,17; 0,78) <0,001

sCD40L, пг/мл 72,77 (8,90; 201,18) 110,81 (83,58; 122,55) >0,05
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терапии (р<0,05). Не наблюдалось статистически значи-

мых различий концентрации ИЛ1β, ИЛ4, ФНОα, ИЛ10, 

ИЛ17 А, ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22, ИЛ23, ИЛ-33, sCD40L в сы-

воротке крови у больных РА на фоне лечения тофацитини-

бом (р>0,05) (табл. 2).

Выводы/заключение
Лечение тофацитинибом больных РА сопровождает-

ся снижением концентрации ИЛ6, ИНФγ, ИЛ31, ИЛ25.

ЧАСТОТА И СТРУКТУРА КОМОРБИДНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ (КИ) У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ (РА) 
(ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ)
Литвинова М. А., Муравьева Н. В., Белов Б. С.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Проанализировать частоту и структуру КИ, а так-

же вакцинальный статус у стационарного контин-

гента больных РА, госпитализированных в НИИР 

им. В. А. Насоновой, в ходе одномоментного ретроспек-

тивного исследования.

Материал и  методы
В исследование включены 80 больных РА: 68 женщин, 

12 мужчин. Возраст пациентов 52±14 лет, длительность за-

болевания 9,98±9,55 года. У 97,5% больных активность РА 

была умеренной или высокой. 76,7% пациентов получали 

глюкокортикоиды (длительность приема 43,8±69,9 меся-

ца, средняя кумулятивная доза 14,5 г в пересчете на пред-

низолон), 95% – метотрексат (средняя доза 18 мг в неделю, 

длительность приема 49,8±52,4 месяца), 47,5% – лефлуно-

мид (длительность приема 20,0±30,0 месяца), 27,5% – ген-

но-инженерные биологические препараты (этанерцепт – 9, 

ритуксимаб – 7, сарилумаб – 3, инфликсимаб – 2, абата-

цепт – 2, адалимумаб – 2, секукинумаб – 1, цертолизумаб 

пэгол – 1), 25% – гидроксихлорохин, 21,2% – сульфасала-

зин. Больные были опрошены врачом-исследователем с за-

полнением унифицированной анкеты.

Результаты/обсуждение
47,5% больных сообщили об увеличении частоты КИ 

после дебюта РА. Впервые диагностированы 124 случая 

КИ: герпес-вирусные инфекции – 27 (в т. ч. 15 – опоясы-

вающий герпес), инфекции мочевыделительной систе-

мы – 27, пневмония – 19, кандидоз кожи и слизистых – 14, 

тонзиллит – 13, острый бронхит – 8, отит – 8, синусит – 4, 

инфекции подкожно-жировой клетчатки – 4. У 65% па-

циентов отмечено более тяжелое течение ранее наблюдав-

шихся КИ. Временная отмена антиревматической терапии 

в связи с КИ имела место у 48,7% больных. У 14 пациен-

тов из-за нарастания частоты КИ была изменена схема 

лечения. Обострение РА после перенесенной КИ отмече-

но у 72,5% больных. 12 пациентам в связи с КИ (пневмо-

ния – 9, острый бронхит – 2, пиелонефрит – 2, гайморит – 

1, отит – 1) потребовалась госпитализация и внутривенное 

введение антибактериальных препаратов. Изучение вакци-

нального статуса у анкетированных больных показало, что 

лишь 13 из них были привиты, в т. ч. против гриппа – 13, 

против пневмококковой инфекции – 3.

Выводы/заключение
Проблема КИ при РА по-прежнему сохраняет свою 

актуальность. Охват вакцинацией пациентов с РА остается 

неудовлетворительным. Необходимы дальнейшие иссле-

дования на бо́льших выборках больных с целью изучения 

распространенности КИ в зависимости от проводимой те-

рапии (в первую очередь генно-инженерными биологиче-

скими препаратами), в т. ч. у вакцинированных пациентов.

СУБТИПЫ БОЛЬНЫХ РАННИМ 
НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМ АРТРИТОМ 
(НДА)  И ОПТИМИЗАЦИЯ 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ 10-ЛЕТНЕГО 
ПРОСПЕКТИВНОГО НАБЛЮДЕНИЯ
Лучихина Е. Л. 1, Каратеев Д. Е. 1, Демидова Н. В. 2
 1 ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского» 
 2 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Ранний НДА представляет собой значительные за-

труднения в плане дифференциальной диагностики. Цель: 

Обосновать алгоритм дифференциальной диагностики 

НДА с точки зрения нозологических исходов.

Материал и  методы
В исследование, начатое в 2003 году, включались па-

циенты с ранним артритом (≤12 месяцев), n=761, 82,8% 

женщин, 55,2% РФ+. Критерии включения: возраст 

≥18 лет, не менее 1 припухшего сустава при первом посе-

щении и/или положительный тест «сжатия» кистей и стоп, 

утренняя скованность ≥30 минут. 243 пациента были клас-

сифицированы как имеющие НПА: 46 (18,9%) мужчин, 197 

(81,1%) женщин, возраст (медиана, квартили) – 44 [29; 53] 

года, длительность симптомов – 3 [2; 5] месяцев, количест-

во припухших суставов (66/68) – 2 [1; 4], болезненных су-

ставов – 3 [2; 6], 85 (35%) ревматоидный фактор (РФ) +, 63 

(25,9%) анти-CCP +. Срок наблюдения больных НПА со-

ставил не менее 10 лет.

Результаты/обсуждение
Более 10 лет наблюдались 215 пациентов, 28 (11,5%) 

пациентов выпали из-под наблюдения. У 22 (10,2%) боль-

ных развилась стойкая спонтанная (без применения 

БПВП) ремиссия. Остальные пациенты были окончатель-

но классифицированы как имеющие ревматоидный артрит 

(РА) – 138 (64,2%) и другие заболевания (не-РА) – 25,6%. 

Спектр диагнозов в группе «не-РА» включал: анкилозиру-

ющий спондилит, остеоартрит, подагру, псориатический 

Таблица 2. Динамика концентрации цитокинов в сыворот-
ке крови больных РА на фоне терапии тофацитинибом 
Интерлей-
кины, пг/мл, 
(25-й; 75-й 
пер центили)

Исходный уровень Через 3 месяца Через 6 месяцев

ИЛ1β, пг/мл 0,07 (0,03; 0,13) 0,05 (0,03; 0,08) 0,08 (0,06; 0,11)
ИЛ4, пг/мл 4,28 (3,32; 10,42) 3,96 (2,49; 13,25) 7,03 (3,69; 13,46)
ИЛ6, пг/мл 3,43 (2,44; 11,02)*,** 2,28 (1,62; 3,85)* 1,55 (1,33; 2,07)**
ФНОα, пг/мл 1,35 (0,68; 2,41) 1,11 (0,68; 1,76) 0,95 (0,49; 1,57)
ИНФγ, пг/мл 2,05 (1,48; 3,19)*,** 0,99 (0,49; 2,05)* 0,99 (0,49; 2,62)**
ИЛ10, пг/мл 2,96 (1,20; 2,56) 2,10 (1,50; 3,04) 2,41 (1,80; 3,99)
ИЛ17 А, пг/мл 1,57 (0,42; 2,17) 1,20 (0,71; 1,72) 1,27 (0,85; 1,27)
ИЛ17F, пг/мл 2,49 (1,25; 12,38) 1,56 (0,0; 3,30) 2,49 (1,87; 5,97)
ИЛ21, пг/мл 4,74 (1,19; 49,36) 2,07 (0,0; 5,93) 4,75 (4,75; 10,46)
ИЛ22, пг/мл 2,76 (0,63; 4,10) 1,18 (0,94; 2,21) 2,21 (0,32; 3,94)

ИЛ23, пг/мл 13,54 (7,34; 46,27)
10,26 (4,41; 
19,74)

13,90 (8,80; 20,46)

ИЛ25, пг/мл 1,11 (0,32; 2,18)* 0,31 (0,0; 1,25) 0,42 (0,21; 1,4)*

ИЛ31, пг/мл 6,95 (3,85; 17,72)*,** 3,00 (1,50; 3,85)*
5,09 (3,85; 
6,33)*,**

ИЛ33, пг/мл 13,66 (8,72; 38,48) 8,10 (3,90; 22,37) 14,07 (9,96; 26,09)

sCD40L, пг/мл 72,77 (8,90; 201,18)
15,31 (4,29; 
34,80)

40,17 (26,53; 
68,55)
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артрит, ревматическую полимиалгию, СКВ, смешанное 

заболевание соединительной ткани, саркоидоз, паране-

опластические синдромы. Следующие характеристики 

на исходном уровне положительно коррелировали с раз-

витием РА: артрит 3 и более суставов (p=0,011), артрит 

кисти (p = 0,005), высокая СОЭ (p<0,001), высокий СРБ 

(p=0,003), РФ+ (p<0,001), АЦЦП+ (p<0,001), более стар-

ший возраст начала (p=0,019), более высокие уровни IgM 

РФ (p=0,027) и АЦЦП (p<0,001). Развитие стойкой спон-

танной ремиссии отрицательно коррелировало с полиар-

тритом (p=0,033), РФ-позитивностью (p=0,034), АЦЦП-

позитивностью (p=0,001). Положительная сероконверсия 

наблюдалась: по РФ у 10 (4,7%) пациентов, у 8 развился 

РА, по АЦЦП – у 3 (1,4%) пациентов, у всех развился РА. 

Подразделение больных НДА на субтипы (табл.) достовер-

но связано с нозологическим исходом.

Выводы/заключение
Серонегативный олигоартикулярный артрит и высо-

ко серопозитивный артрит являются различными подти-

пами НДА. Сочетание серонегативности и олигоартику-

лярного поражения (n=52) связано с относительно редким 

развитием РА (36,2%) и высокой частотой спонтанной ре-

миссии (22,4%). Пациенты, которые были высоко поло-

жительными (>3 ВГН) по РФ и АЦЦП, развили РА в 97% 

случаев и никогда не развивали спонтанной ремиссии. 

Представлен разработанный авторами оригинальный ал-

горитм ведения больных с ранним артритом.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ И ОЦЕНКА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 
МЕТОТРЕКСАТА (МТ)  В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
АКТИВНЫМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
(РА)  В СВЕТЕ ИМПЛЕМЕНТАЦИИ 
ОСНОВНЫХ ПРИНЦИПОВ СТРАТЕГИИ 
TREAT TO TARGET ‒ T2T В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Маджонова М. М., Саидов Ё. У., Махмудов Х. Р., 
Халилова Д. А.
Таджикский государственный медицинский универси-
тет имени Абуали ибни Сино, Душанбе, Республика 
Таджикистан 
Введение/цель
По современным представлениям рациональное при-

менение МТ в качестве первого базисного противовоспа-

лительного препарата с быстрой эскалацией дозы препа-

рата до 20–25 мг/нед в пределах «окна возможности» или 

компонента комбинированной терапии считается ключе-

вым положением в стратегии Treat to target – Т2Т. Цель: 

оценить динамику ведущих клинико-лабораторных по-

казателей активности РА на фоне применения различных 

лекарственных форм МТ в соответствии с требованиями 

стратегии T2T.

Материал и  методы
Всего было обследовано 57 больных (48 женщин 

и 9 мужчин) с достоверным диагнозом РА (ACR, 1987 г.) 

в возрасте от 19 до 58 лет (средний возраст 54,6±4,3 года). 

Обследование пациентов проводили по стандартной про-

грамме, включающей оценку влияния терапии через 3, 

6 и 12 мес. на уровне клинико-лабораторных параме-

тров активности РА. В зависимости от тактики прово-

димой терапии все пациенты были рандомизированно 

распределены на 2 группы. Пациенты I группы (n=26), 

которым был назначен МТ перорально в первоначаль-

ной дозе 7,5 мг/нед с быстрой эскалацией дозы препара-

та до 15–20 мг/нед, после выписки из стационара наблю-

дались у ревматологов по месту жительства. Пациентам 

II группы (n=31) был назначен методжект (МТЖ, medac 

GmbH – Германия) 10–20 мг/нед подкожно в течение 

не менее 6 мес. Пациентам II группы помимо обучения 

в школе «Ревматоидный артрит», ежемесячно проводи-

лись мониторинг и тщательный контроль за эффективно-

стью и переносимостью терапии в условиях стационара. 

Пациенты I и II группы на следующий день (через сутки) 

после приема МТ или МТЖ принимали фолиевую кис-

лоту в дозе 5 мг/нед. Наряду с МТ и МТЖ пациенты при-

нимали НПВП (преимущественно мелоксикам и ниме-

сулид), и некоторое число пациентов (n=14) принимали 

метипред в низких дозах – <10 мг/сут (в преднизолоно-

вом эквиваленте) при наличии высокой активности РА 

и висцеральных проявлений заболевания. Активность РА 

и эффективность проводимой терапии оценивали по кри-

териям EULAR (индексы DAS28, SDAI).

Результаты/обсуждение
Полученные результаты показали, что положитель-

ные сдвиги клинико-лабораторных показателей активно-

сти (ВАШ, СОЭ. СРБ) и индексов DAS28 и SDAI в первые 

3 и 6 мес. терапии наиболее ярко были представлены 

у пациентов II группы (группа тщательного наблюдения). 

В конце исследования все клинические проявления су-

ставного синдрома и лабораторные показатели активности 

РА у подавляющего большинства обследованных пациен-

тов показали положительную динамику, и большинство 

из них достоверно отличались от исходных данных.

Выводы/заключение
Применение МТЖ в интенсивном режиме в рам-

ках стратегии Т2Т у пациентов с активным РА демонстри-

рует хороший профиль эффективности/переносимости 

и у большинства пациентов, обеспечивает достижение ко-

нечной цели терапии – состояния низкой активности за-

болевания/ремиссии – у 77,3% обследованных больных 

(против 34,6% на фоне приема МТ).

Таблица. Исходы у разных субтипов больных НДА, 10 лет наблюдения (n=215) 

Субтипы НПА
Исход

p (Pearson хи-квадрат)
Не-РА (n=55) РА (n=138) Спонтанная ремиссия (n=22)

Моно- и олигоартрит (n=140) 40 (28,6%) 81 (57,9%) 19 (13,6%)

0,016Полиартрит (n=75) 15 (20%) 57 (76%) 3 (4%)

РФ-отр. и АЦЦП-отр. (n=90) 34 (37,8%) 41 (45,6%) 15 (16,7%)

<0,001РФ+ или АЦЦП+ в низких титрах (<3 ВГН) (n=92) 20 (21,7%) 65 (70,7%) 7 (7,6%)

Высокий РФ+ и высокие АЦЦП+ (n=33) 1 (3%) 32 (97%) 0
Примечание. ВГН – верхняя граница нормы.



Т е з и с ы  V  Е в р а з и й с к о г о  К о н г р е с с а  р е в м а т о л о г о в

608 Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):577–626

ИЗМЕНЕНИЯ ПРОФИЛЯ СУБПОПУЛЯЦИЙ 
Т- И В-ЛИМФОЦИТОВ ПРИ 
НЕЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА (РА)
Мартынова А. В., Попкова Т. В., Алексанкин А. П., 
Гриднева Г. И.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: оценить влияние хронического воспаления при 

ревматоидном артрите (РА) на изменение субпопуляций 

Т- и В-лимфоцитов у пациенток с неэффективностью те-

рапии метотрексатом (МТ).

Материал и  методы
В исследование включены 40 женщин с РА (сред-

ний возраст 54,2; 47–62 года), разделенных на 2 группы: 

1-я группа (n=20) – пациентки до терапии МТ («наивные») 

(длительность заболевания 56,5 (23–81) мес. DAS28 5,8 

(5,15–6,2) и 2-я группа (n=20) – пациентки на терапии 

МТ (длительность заболевания 84 (24–121) мес., средняя 

доза МТ 20 (15–20) мг/неделю, продолжительность тера-

пии МТ 24 (6–50) мес., DAS28 6,31 (5,64–6,88). Всем паци-

ентам проведено иммунофенотипирование субпопуляций 

Т- и В-лимфоцитов и их определение методом проточной 

многоцветной цитофлуороиметрии.

Результаты/обсуждение
В отличие от «наивных» пациенток, у больных 

на терапии МТ отмечалось достоверное снижение аб-

солютного (0,0015 (0,001–0,0035) против 0,003 (0,0017–

0,0044), p<0,02) и относительного (1,15 (0,85–1,7 про-

тив 2,1 (1,6–3,1), p<0,001) числа В-клеток памяти, 

абсолютного (0,01 (0,005–0,015) против 0,0187 (0,0133–

0,0289), р<0,001) и относительного (6,8 (3,55–10,70) про-

тив 16,0 (9,3–18,4), р<0,001) числа «переключенных» 

В-лимфоцитов (CD19+CD27+IgD-). Снижение числа 

плазмобластов (CD19+СD38+++ CD27+ IgD-CD20-) (аб-

солютные значения 0,00025 (0,00007–0,00035) против 

0,000708 (0,0002304–0,001287), р<0,001) и транзиторных 

клеток (CD19+CD38++CD10+ IgD+ CD27-) (абсолютные 

значения 0 (0–0,0001) против 0,00042408 (0,00016192–

0,000624), р<0,001) также отмечено при длительном тече-

нии РА. Статистически значимых изменений иных суб-

популяций В-лимфоцитов [дубль негативных В-клеток 

CD19+CD27-IgD-, наивных В-клеток CD19+CD27-IgD+, 

«не переключенных» В-лимфоцитов (CD19+CD27+IgD+)] 

и в профиле Т-лимфоцитов не отмечено. Во второй группе 

пациентов отмечалось достоверное увеличение уровня СРБ 

и DAS28 в сравнении с «наивными» больными: 40,0 (15,5–

72,9) против 24,0 (8,6–77,0) мг/л; 631 (5,64–6,88) против 

5,8 (5,15–6,20) баллов соответственно. В обеих группах вы-

явлена корреляционная связь числа припухших суставов 

с числом плазмобластов (r=0,51), клеток памяти (r=0,54) 

и «переключенных» В-клеток (r=0,41), p<0,05 во всех слу-

чаях.

Выводы/заключение
Несмотря на отсутствие эффективности терапии 

(МТ) на активность РА, выявлено снижение отдельных 

популяций В-лимфоцитов. Однако этого эффекта недоста-

точно для контроля активности заболевания, что предпо-

лагает разработку других методов изучения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
РИТУКСИМАБОМ И БЕЛИМУМАБОМ 
У БОЛЬНЫХ СКВ
Меснянкина А. А., Соловьев С. К., Асеева Е. А., 
Насонов Е. Л., Лила А. М.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Определить эффективность последовательной (ком-

бинированной) терапии с применением ритукисмаба 

(РТМ) и белимумаба (БЛМ) у пациентов с активной сис-

темной красной волчанкой (СКВ).

Материал и  методы
10 пациентов с достоверной СКВ высокой и средней 

степени активности заболевания, из них 6 с кожно-су-

ставными проявлениям, 4 с поражением почек, васкули-

том. Пациенты получали РТМ в дозе 500–2000 мг с пре-

медикацией 6-метилпреднизолона, а затем назначался 

БЛМ по стандартной схеме 10 мг/кг 1 раз в месяц. Срок 

наблюдения до 1 года. Исходно в момент введения РТМ 

и затем каждые 3 месяца (что соответствует 1–4-му визи-

ту) от инициации терапии БЛМ проводилась оценка эф-

фективности и переносимости терапии, концентрации 

аутоантител, компонентов комплемента, а также дозы пе-

роральных ГК.

Результаты/обсуждение
На фоне комбинированной терапии ГИБП на-

блюдалось значительное клинико-лабораторное улуч-

шение: снижение активности заболевания (исходно Ме 

SLEDAI-2k составляла 12 [9,5; 17,0] баллов, на 4-м визите 

Me составляла 2 [2; 7] баллов), конце нтрации антител 

к двуспиральной ДНК (АТ к дс-ДНК) (исходно до введе-

ния РТМ Me составляла 101 [39; 250] Ед/мл, к 4-му визи-

ту Me составляла 13 [6; 112] Ед/мл), С3 (исходно до вве-

дения РТМ Ме составляла 0,44 [0,39; 0,59] г/л; к 4-му 

визиту Ме 0,85 [0,81; 0,88] г/л), С4 (исходно до введения 

РТМ Ме составляла 0,06 [0,03; 0,10] г/л; к 4-му визиту Ме 

составляла 0,17 [0,15; 0,26] г/л) компонентов комплемента. 

Большинство пациентов получали преимущественно сред-

ние и низкие дозы пероральных ГК в качестве инициирую-

щей терапии. В динамике доза ГК была снижена более чем 

на четверть за год наблюдения, а у части больных удалось 

полностью их отменить.

Выводы/заключение
Комбинированная терапия ГИБП с применением 

РТМ и БЛМ является перспективным методом лечения ак-

тивной СКВ. Применение такой схемы способствует быст-

рому и эффективному снижению активности заболевания, 

нормализации лабораторных маркеров СКВ (ат к дс-ДНК, 

С3, С4), применению более низких доз пероральных ГК 

и, как следствие, снижению риска развития необратимых 

органных повреждений.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К РАННЕЙ 
ДИАГНОСТИКЕ, АНАЛИЗУ И ОЦЕНКЕ 
КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЙ ПРИ 
ПЕРВИЧНОМ ОСТЕОАРТРИТЕ КОЛЕННЫХ 
СУСТАВОВ
Мирзоев А. Д., Саидов Ё. У., Мизонов А. А.
Таджикский государственный медицинский универси-
тет имени Абуали ибни Сино, Душанбе, Республика 
Таджикистан 
Введение/цель
Имплементация современной фармакотерапевти-

ческой стратегии первичного остеоартрита (ОА) в ре-

альной клинической практике требует установления ди-

агноза заболевания в раннем периоде развития болезни, 

а также своевременной диагностики коморбидных и/или 

мультиморбидных заболеваний, наличие которых диктует 

необходимость не только пересмотра, но и оптимизации 

терапевтической стратегии заболевания в целом. Цель: 

изучение и оценка современных подходов к ранней диаг-

ностике первичного ОА коленных суставов, идентифика-

ции спектра и частоты встречаемости коморбидных забо-

леваний.

Материал и  методы
В исследование были включены 68 больных с первич-

ным ОА коленных суставов. С целью ранней диагностики 

заболевания и идентификации спектра и частоты встре-

чаемости коморбидных и мультиморбидных патологиче-

ских состояний применялись современные лабораторно-

инструментальные методы диагностики: УЗИ внутренних 

органов и сонных артерий, ЭКГ, ЭхоКГ, исследование со-

держания провоспалительных цитокинов – ФНО-α, ИЛ6, 

СРБ, по показаниям МРТ суставов и внутренних органов 

и артросонография (АСГ) коленных суставов.

Результаты/обсуждение
Наиболее информативными симптомами в ранней 

диагностике первичного ОА коленных суставов являлись: 

типичный болевой синдром, вялотекущий синовит и ха-

рактерные изменения со стороны мягких пери- и интраар-

тикулярных тканей и костных структур коленного сустава, 

выявляемых с помощью МРТ и АСГ коленных суставов. 

Коморбидные заболевания имели 76,4% обследованных 

больных. Чаще всего наблюдались: кардиоваскулярная 

патология (КВП, 66,2%), метаболический синдром (МС, 

58,8%), патология желудочно-кишечного тракта (17,6%), 

сахарный диабет 2-го типа (13,2%) и патология органов 

дыхания (11,6%). Подавляющее большинство больных 

(64,7%) с развернутым ОА (II и III стадии заболевания) 

имели два и более коморбидных заболеваний.

Выводы/заключение
Ранняя диагностика первичного ОА коленных су-

ставов требует комплексного подхода с всесторонним ана-

лизом и оценкой как субъективных и объективных сим-

птомов поражения коленного сустава, так и данных МРТ 

и АСГ. Наиболее распространенными и прогностически 

неблагоприятными коморбидными патологическими со-

стояниями у пациентов с первичным ОА коленных суста-

вов являются КВП и МС, которые имеют тесные ассо-

циативные взаимосвязи с патогенетическими аспектами 

ОА. Хроническое низкоинтенсивное (Iow-grade) воспале-

ние играет ключевую роль как в патогенезе ОА, так и КВП 

и МС, что предполагает мультифакториальный характер 

и «коморбидный патогенез» кардиоваскулярных и метабо-

лических нарушений при первичном ОА.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
ЭФФЕКТИВНОСТИ МОНО- 
И КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ АРТРА 
С ОСТЕНИЛОМ У БОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНЫМ 
ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ
Мирзоев А. Д., Саидов Ё. У., Кобилова Д. Х., 
Назаров Б. Д.
Таджикский государственный медицинский универси-
тет имени Абуали ибни Сино, Душанбе, Республика 
Таджикистан 
Введение/цель
В современной фармакотерапевтической стратегии 

первичного остеоартрита (ОА) центральное место занима-

ют медленнодействующие противовоспалительные средства 

(МДПВС) (так называемые «хондропротекторы») и интра-

артикулярные инъекции препаратов гиалоурановой кисло-

ты (ГлК). Цель: сравнительная оценка эффективности моно- 

и комбинированной терапии артра с остенилом у пациентов 

с ранним и развернутым первичным ОА коленных суставов.

Материал и  методы
Проведен сравнительный анализ и оценка эффек-

тивности моно- и комбинированной терапии артра с осте-

нилом у пациентов с первичным ОА коленных суставов 

(n=68), которые в зависимости от эволюционных этапов 

прогрессирования заболевания были распределены на три 

группы: а) 1-я группа – пациенты с I стадией ОА (n=18); 

б) 2-я группа – пациенты со II стадией ОА (n=27); в) 3 груп-

па – пациенты с III стадией ОА (n=23). Всем пациентам I, 

II и III групп был назначен комбинированный препарат 

из группы МДПВП артра по 1 таблетке 3 раза в день после 

еды в течение первых 3 недель, затем по 1 таблетке 2 раза 

в день в течение 6 месяцев. Среди пациентов 2-й и 3-й груп-

пы были идентифицированы больные, соответственно, 11 

(40,7%) и 10 (43,4%), у которых имело место наличие фак-

торов риска прогрессирования ОА (возраст >60 лет, метабо-

лический синдром, рецидивирующий синовит коленного 

сустава, интенсивный болевой синдром). Данным катего-

риям пациентов с ОА коленных суставов с целью интен-

сификации терапии заболевания были осуществлены ин-

траартикулярные введения (по 3 еженедельные инъекции 

в каждый коленный сустав) препарата ГлК – остенила 

2,0 мл из семейства гиланов. Длительность исследования 

составила 9 мес. (6 мес. терапии и 3 мес. наблюдения).

Результаты/обсуждение
Статистически значимое уменьшение интенсивно-

сти болевого синдрома и улучшение показателей индекса 

Womac (всех его составляющих параметров и суммарного 

значения), а также клинико-лабораторные показатели тя-

жести и активности ОА наблюдались с 3-го месяца терапии 

и на протяжении всего периода наблюдения, преимущест-

венно у пациентов с ранним ОА.

Выводы/заключение
Курсовое применение артра в эффективной суточ-

ной дозе у пациентов с первичным ОА коленных суставов 

(особенно в ранних стадиях заболевания) как в виде мо-

нотерапии, так и в сочетании с остенилом позитивно вли-

яет на все клинические симптомы ОА коленных суставов: 

быстро и эффективно регрессирует болевой синдром, ско-

ванность, заметно улучшает функциональное состояние 

пациентов и максимально лимитирует прием нестероид-

ных противовоспалительных препаратов. Дополнительное 

применение остенила является альтернативным способом 

в терапии больных с тяжелыми и поздними формами пер-

вичного ОА.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ОТНОШЕНИЕМ 
НЕЙТРОФИЛОВ К ЛИМФОЦИТАМ 
И АКТИВНОСТЬЮ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Муравьев Ю. В., Лебедева В. В., Глухова С. И., 
Литвинова М. А., Головина О. А., Вознюк К. О., 
Седельникова М. А.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: проанализировать взаимосвязь между отношени-

ем нейтрофилов к лимфоцитам и активностью воспаления 

при болезни Стилла взрослых, псориатическом артрите, си-

стемных васкулитах, ревматоидном артрите, болезни Бехчета.

Материал и  методы
В исследование были включены находившиеся на ле-

чении в клинике НИИР им. В. А. Насоновой 170 больных 

воспалительными ревматическими заболеваниями: 33 (жен-

щин 29, мужчин 4; средний возраст 35,3±12,1 года) – болез-

нью Стилла взрослых (БСВ), соответствующих критериям 

Yamaguchi (1992); 45 (женщин 30, мужчин 15; средний воз-

раст 41,3±12,0 лет) – псориатическим артритом (ПсА), со-

ответствующих критериям CASPAR (2006); 31 (женщин 16, 

мужчин 15; средний возраст 47,6±14,0 лет) – системными ва-

скулитами (СВ); 30 (женщин 23, мужчин 7; средний возраст 

50,2±7,2 года) – ревматоидным артритом (РА), соответствую-

щих критериям ACR/EULAR (2010); 31 (женщин 14, мужчин 

17; средний возраст 36,1±9,2 года) болезнью Бехчета (ББ) со-

ответствующих критериям ISBD 1990 г. Контрольную группу 

(КГ) составили 59 (женщин 23, мужчин 36; средний возраст 

31,6±7,2 года) здоровых доноров. Провели сопоставление 

скорости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реактивного бел-

ка (СРБ) с отношением нейтрофилов к лимфоцитам (НЛО), 

числом лейкоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов, использо-

вав t-критерий Стьюдента и критерий χ 2 Пирсона. Для опре-

деления взаимного влияния этих показателей использовали 

корреляционный анализ Спирмена.

Результаты/обсуждение
У всех включенных в исследование больных отме-

чено достоверное увеличение НЛО и числа нейтрофилов, 

при БСВ, ПсА, СВ – числа лейкоцитов, при РА – числа 

лимфоцитов (таблица).

Получены статистически значимые корреляции 

НЛО с показателями СОЭ (r=0,409) и СРБ (r=0,464) при 

ПсА; с показателями СОЭ (r=0,379) и СРБ (r=0,392) при 

РА. Показатель НЛО при ББ был статистически значимо 

выше показателя НЛО в КГ (р=0,001), но не коррелировал 

с СОЭ и СРБ.

Выводы/заключение
Отношение нейтрофилов к лимфоцитам при воспа-

лительных ревматических заболеваниях является потенци-

альным маркером воспаления.

ИММУНОГЕННОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
23-ВАЛЕНТНОЙ ПНЕВМОКОККОВОЙ 
ВАКЦИНЫ У БОЛЬНЫХ 
СПОНДИЛОАРТРИТАМИ 
(ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ)
Муравьева Н. В., Белов Б. С., Черкасова М. В., 
Лукина Г. В., Коротаева Т. В.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель: оценить иммуногенность и безопасность 23-ва-

лентной пневмококковой вакцины (ППВ-23) у больных 

спондилоартритами (СпА).

Материал и  методы
В исследование включены 33 больных СпА (26 муж-

чин, 7 женщин, возраст 38,9±10,0 года, длительность за-

болевания 14,1±9,3 года). У 25 из них диагностирован ан-

килозирующий спондилит, у 8 – псориатический артрит. 

7 больных имели в анамнезе более 2 эпизодов инфекций 

нижних дыхательных путей (пневмония, бронхит). На мо-

мент включения в исследование у большинства пациентов 

активность СпА была высокой или умеренной. Все боль-

ные получали нестероидные противовоспалительные пре-

параты 11 – метотрексат, 7 – сульфасалазин, 3 – глюкокор-

тикоиды, 2 – этанерцепт, 2 – лефлуномид. У 15 пациентов 

вакцинацию выполняли перед назначением секукинума-

ба, у 3 – этанерцепта, у 3 – адалимумаба, у 1 – голимума-

ба. ППВ-23 (Пневмовакс-23, MSD) вводили в количестве 

1 дозы (0,5 мл) подкожно. Уровень антител к пневмокок-

ковому капсульному полисахариду определяли с помощью 

набора EIA PCP IgG (TestLine Clinical Diagnostics s.r.o., 

Czech Republic) перед вакцинацией, через 1 и 3 месяца по-

сле вакцинации. Длительность наблюдения за больными 

составила 8,1±3,9 месяца, в т. ч. у 11–12 месяцев.

Результаты/обсуждение
Медиана [25-й, 75-й перцентили] концентрации 

пневмококковых антител перед вакцинацией ППВ-23 со-

ставила 78,2 U/ml [35,2; 246,3], через 1 месяц – 246,7 U/ml 

[148,6; 266,1], через 3 месяца – 261,1 U/ml [214,1; 273,4]. 

Через 1 и 3 месяца после вакцинации концентрация ан-

тител к пневмококковому капсульному полисахариду 

была значимо выше по сравнению с исходными показа-

телями (p=0,04 и p=0,008 соответственно). Ни у одного 

больного не наблюдалось обострения СпА. Случаев ин-

фекций нижних дыхательных путей не отмечено. 2 паци-

ента (в анамнезе у одного из них отит каждые 2–3 месяца, 

у другой – бронхит или синусит ежемесячно, требовавшие 

приема антибиотиков) сообщили об отсутствии инфекций 

после вакцинации в течение 11 и 4 месяцев соответствен-

но. У 82% больных переносимость вакцинации была хо-

рошей. Реакции в месте инъекции (боль, отек и гиперемия 

кожи до 2 см в диаметре), разрешившиеся самостоятельно 

Таблица. Изучаемые сравнительные данные больных и здоровых 

Диагноз
СОЭ,
мм/ч**

СРБ,
мг/л**

Лейкоциты
×10 9/л
M±σ

Нейтрофилы,
абс. ×10 9

M±σ

Лимфоциты,
абс. ×10 9

M±σ

НЛО
M±σ

БСВ (n=33) 45 (25–67) 60,4 (16,9–150) 19,4±8,6* 10,1±5,8* 2,7±2,2 5,30±4,73*

ПсА (n=45) 23 (7–54) 5,8 (2,5–34) 7,4±2,6* 4,9±2,2* 2,1±0,7 2,48±1,06*

СВ (n=31) 20 (9–65) 4,4 (1,6–26,4) 10,3±3,9* 7,2±3,6* 2,0±1,2 5,14±4,53*

РА (n=30) 16 (12–24) 7,6 (1,7–27,8) 6,8±1,2 4,2±2,2* 1,8±0,7* 2,65±1,62*

ББ (n=31) 8 (4–13) 1,7 (0,8–4,1) 8,0±3,1 5,07±2,48 2,4±1,1 2,37±1,65*

КГ (n=59) - - 6,1±1,2 3,5±0,9 2,2±0,6 1,61±0,47
Примечание. * р – статистически значимые различия по сравнению с КГ. ** Медиана (25–75-й процентиль).
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через 3–5 дней, отмечены у 4 пациентов. У 2 больных за-

регистрирована выраженная местная реакция в виде боли 

в руке, инфильтрата и гиперемии кожи до 8 и 15 см в диа-

метре соответственно, сопровождавшаяся у одного паци-

ента субфебрильной лихорадкой в течение 2 дней, у друго-

го – фебрильной лихорадкой в течение 3 дней, Указанные 

явления полностью купировались после назначения пара-

цетамола и антигистаминных препаратов.

Выводы/заключение
Предварительные результаты свидетельствуют 

об удовлетворительной иммуногенности и безопасности 

ППВ-23 у больных СпА. Для более точной оценки имму-

ногенности и безопасности вакцины, а также изучения 

влияния антиревматической терапии на эффективность 

иммунизации необходимы дальнейшие исследования.

IGA-АССОЦИИРОВАННЫЙ ВАСКУЛИТ 
У ВОЕННОСЛУЖАЩИХ
Нехайчик Т. А., Рудой А. С., Куксов М. С.
УО БГМУ 
Введение/цель
IgA-васкулит (пурпура Schonlein – Henoch) лидирует 

по распространенности среди васкулитов у мужчин моло-

дого возраста. Военнослужащие срочной и контрактной 

службы попадают в зону риска по развитию IgA-васкулита 

по нескольким параметрам: возраст 18–45 лет, мужской 

пол, повышенный риск острых инфекций, переохлажде-

ний, значительные физические нагрузки. Цель: оценить 

особенности течения и исходов IgA-васкулита у военно-

служащих.

Материал и  методы
Проведен анализ 45 клинических случаев IgA-

васкулита среди пациентов ГУ «432 ГВКМЦ ВС 

РБ» за 4-летний период. Средний возраст составил 

23,5±4,0 года (18–30 лет).

Результаты/обсуждение
Наиболее часто дебюту заболевания предшествова-

ли острые или обострения хронических респираторных 

инфекций (n=20, 45%), реже – прием медикаментов, пи-

щевые аллергены, а также вакцинация и длительные ста-

тические нагрузки. У всех пациентов имел место кожный 

синдром, преимущественно в виде мономорфной пурпу-

ры со сгущениями в местах естественных складок и плот-

ного прилегания одежды. Сложности в первичной диаг-

ностике представляли случаи (n=7; 15,6%), когда пурпура 

не была первым проявлением заболевания. Отмечались 

особые формы кожного синдрома, представленные ге-

моррагической петехиальной сыпью с участками мно-

жественных геморрагий и некрозов, частота развития 

которых увеличивалась с возрастом пациентов. Вторым 

по частоте клиническим проявлением (n=28; 62%) был 

суставной синдром в виде симметричного олигоартрита 

с вовлечением крупных и средних суставов конечностей 

либо артралгии без артрита. К особенностям у взрослых 

следует отнести вовлечение в воспалительный процесс 

локтевых суставов в 5,9% случаев. У 14 из 28 пациентов 

суставной синдром дебютировал параллельно с геморра-

гической сыпью на коже. У 11 пациентов (24,4%) выявле-

ны изменения в анализах мочи в первые дни заболевания 

в виде микрогематурии и протеинурии, которые быстро 

регрессировали и были расценены как проявление ток-

сической нефропатии. Предикторы серьезных патоло-

гических поражений почек (макрогематурия, массивная 

протеинурия) у 5 мужчин (11,1%) были отсрочены по вре-

мени и наблюдались через 1,5–3 недели от начала заболе-

вания, в большинстве случаев после обратного развития 

других проявлений болезни. В этих случаях изменения 

имели стойкий характер с формированием в дальней-

шем хронической почечной недостаточности несмотря 

на адекватное, в том числе иммуносупрессивное лече-

ние (ГК, цитостатики). Поражение почек всех случаях 

было подтверждено результатами нефробиопсии и диф-

ференцировалось от почечных поражений при прочих 

васкулитах. Симптомы поражения ЖКТ имели место 

в 7 из 45 случаев (16%). У троих пациентов развилось же-

лудочно-кишечное кровотечение, купированное консер-

вативными методами. У двоих пациентов старше 25 лет 

абдоминальный болевой синдром имел стойкий рециди-

вирующий характер и был купирован только после про-

ведения плазмафереза. В 62% случаев (n=28) имело место 

рецидивирующее течение васкулита.

Выводы/заключение
Клиническая практика и анализ опубликованных ра-

бот последних лет указывают на отличия в клиническом 

течении, ответе на терапию, исходах IgА-васкулита у лиц 

призывного возраста, что снижает чувствительность и спе-

цифичность общепринятых критериев диагностики и тре-

бует индивидуального подхода к каждому пациенту.

ТЕРАПИЯ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫМ 
БИОЛОГИЧЕСКИМ ПРЕПАРАТОМ 
ЮВЕНИЛЬНОГО ПСОРИАТИЧЕСКОГО 
АРТРИТА ‒ 15-ЛЕТНИЙ ОПЫТ 
НАБЛЮДАТЕЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Никишина И. П., Арсеньева С. В., Костарева О. М., 
Каледа М. И., Шаповаленко А. Н., Латыпова А. Н.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Ювенильный псориатический артрит (ЮПсА) – 

один из клинических вариантов ювенильного идиопатиче-

ского артрита (ЮИА), удельный вес которого в структуре 

ЮИА составляет от 1 до 11%. ЮПсА характеризуется мно-

гообразием клинических проявлений и неблагоприятным 

течением, рефрактерным к терапии, часто требующим на-

значения генно-инженерных биологических препаратов 

(ГИБП). Цель исследования: анализ применения ГИБП 

у пациентов ЮПсА в когорте пациентов детского отделе-

ния с акцентом на частоту достижения неактивного стату-

са болезни, выживаемости терапии, потребности в пере-

ключении на другую линию ГИБП.

Материал и  методы
В ретроспективное исследование включено 1095 па-

циентов с ЮИА, получавших ГИБП и наблюдавшихся 

в клинике в период 2004–2019 гг.

Результаты/обсуждение 
Среди 1095 пациентов с различными вариантами 

ЮИА, получавших ГИБП за последние 15 лет, в отдель-

ную выборку для анализа выделены больные ЮПсА (50 па-

циентов). Возраст от 2 до 18 лет (Me 13,3 года на момент 

включения в исследование), из них 57% девочек. Средний 

возраст дебюта артрита 7,4±5,3 года (Ме 6,75). Все пациен-

ты отвечали классификационным критериям ЮПсА, одна-

ко кожный псориаз имел место только у 69,4% (34) с мани-

фестацией в возрасте 10±5 лет. У 25 из 34 (73,5%) развитие 

псориаза предшествовало артриту в среднем за 5±3,9 года 

(Ме 3). У 6 псориатические высыпания проявились 
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на фоне ГИБП (инфликсимаб – 2, адалимумаб – 3, абата-

цепт – 1), через 3,6±1,3 года (Ме 4) после дебюта артрита 

и через 2,7 года после назначения ГИБП. У 7 пациентов 

ЮПсА сопутствовала серьезная коморбидная патология 

(сахарный диабет 1 типа – у 2; синдром Дауна; шизофре-

ния; олигофрения с выраженной задержкой физического 

развития; поликистоз яичников; острый лимфобластный 

лейкоз). Клиническая картина представлена полиартритом 

84%, олигоартритом 8%, 8% имели выраженное аксиальное 

поражение. Сакроилеит был выявлен у 20 (40%), дактилит 

у 21 (42%), увеит у 10 (20%). У 16/35 пациентов (45%) был 

выявлен HLA B27, АНФ позитивность отмечалась в 32% 

случаев. Средняя длительность заболевания на момент 

назначения первого ГИБП составила 5±4 года (Ме 3,75). 

У 17 (34%) на момент начала терапии ГИБП длительность 

заболевания не превышала 3 лет, у 9 (18%) больных дли-

тельность заболевания составила более 10 лет. 44 пациента 

получали метотрексат, 5 метотрексат был назначен однов-

ременно с ГИБП, 1 без БПВП по причине непереноси-

мости. Суммарное число назначений ГИБП составило 82 

(инфликсимаб – 19, адалимумаб – 22, этанерцепт – 27, 

голимумаб – 4, абатацепт – 5, тоцилизумаб – 2, устеки-

нумаб – 2, ритуксимаб – 1). У 44% имеется опыт приме-

нения 2 и более ГИБП (16–2 ГИБП, 5–3 ГИБП, у одного 

пациента – 5 ГИБП). Причиной отмены ГИБП стали пер-

вичная/вторичная неэффективность (19/36, 53%), нежела-

тельные явления (8/36, 22%), организационные сложности 

лекарственного обеспечения преимущественно после до-

стижения 18-летнего возраста (7/36, 20%), ремиссия (2/36, 

5%). Среди серьезных нежелательных явлений зарегистри-

рованы рассеянный склероз на 6-м году применения абата-

цепта, беременность на 3-м году применения адалимумаба 

(прерывание на 16-й неделе); выраженная локальная реак-

ция в месте введения этанерцепта – 1; инфузионные реак-

ции (1 – ритуксимаб, 2 – инфликсимаб); увеит de novo (2 – 

этанерцепт).

Выводы/заключение
Пациенты с ЮПсА характеризуются высокой долей 

рефрактерности к ГИБП, что требует назначения 2-й и 3-й 

линии при ограниченном выборе препаратов с зарегистри-

рованными педиатрическими показаниями. Особого из-

учения требует манифестация псориаза de novo, преимуще-

ственно развившегося на фоне применения ингибиторов 

ФНО-альфа.

РОЛЬ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
В РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ 
СЕРОНЕГАТИВНОГО РЕВМАТОИДНОГО 
АРТРИТА (РА)
Нистор А. И.
Государственный медицинский университет 
им. Николае Тестемицану, Республика Молдова 
Введение/цель
АнтиЦЦП и РФ – это те иммунологические маркеры, 

которые определяют серологический тип РА: серопозитив-

ный (спРА) и серонегативный (снРА). Чувствительность 

и специфичность Критериев классификации ревматоид-

ного артрита ACR/EULAR 2010 составляет примерно 75%, 

поэтому предлагается использовать ультразвуковое иссле-

дование (УЗИ) для ранней диагностики снРА. УЗИ позво-

ляет выявить ранние воспалительные и деструктивные из-

менения, что имеет большое значение для раннего начала 

лечения. Цель исследования была определить роль УЗИ 

в ранней диагностике снРА и прогностических различий 

в зависимости от серопозитивности.

Материал и  методы
Были включены 102 пациента. Все пациенты были 

с симптоми артрита до 2 лет. Лучезапястные суставы, 

проксимальные межфаланговые суставы (II–V), пястно-

фаланговые суставы, плюснефаланговые суставы и го-

леностопные суставы были исследованы клинически 

и ультрасонографически. Определялись РСБ, СОЭ, РФ, 

АЦЦП, суставной индекс Ричи, а также оценка активно-

сти заболевания пациентом и врачом по визуальным ана-

логовым шкалам (ВАШ) 0–100 мм. Был рассчитан балл 

(DAS28). Результаты УЗИ оценивали по наличию сино-

виальной пролиферации, оценке синовиальной васкуля-

ризации с помощью Power Doppler (PD), наличию эро-

зий и их количеству, наличию тендинита и теносиновита. 

Каждую из них распределяли по полуколичественной 

шкале от 0 до 3 и сравнивали группы в зависимости от се-

рологии РА.

Результаты/обсуждение
Пациенты были разделены на 2 группы в зависи-

мости от серологического типа РА. I группа – 65 (64%) 

пациентов с серопозитивным РA (РФ и/или АЦЦП по-

ложительные) и группа II – 37 (36%) пациентов с серонега-

тивным РA (РФ и АЦЦП отрицательные). Средний возраст 

составил 66,5 лет (33–67) по сравнению с 58,5 года (23–

71). В серонегативной группе количество безболезненных 

и опухших суставов было незначительным. Показатель 

DAS 28 был ниже в группе I на 4,48 (3,42–5,65) в сравнении 

с 5,18 (4,31–6,18). SIV – 50 в сравнении с 70 во II группе. 

На УЗИ – наличие синовита было достоверно выше в се-

ронегативной группе. Показатель PD ≥2 был значительно 

выше в серонегативной группе по сравнению с серопози-

тивной. Наличие эрозий было значительно выше в группе 

спРА – у 18 пациентов (27%), в основном в области запя-

стья и проксимальных межфаланговых суставов. В серо-

негативной группе эрозии выявлены у 2 пациентов (5%). 

Теносиновит и тендинит присутствовали в обеих группах 

с незначительной разницей.

Выводы/заключение
У пациентов с серонегативным РА воспалительная 

активность более выражена, чем у серопозитивных. У па-

циентов с серопозитивным РА в первые годы болезни 

прогрессирует деструкция кости (наличие ультразвуко-

вых эрозий) быстрее, чем у серонегативных, и коррелиру-

ет с наличием и показателями уровня АЦЦП. Результаты 

ультразвукового исследования повлияли на правильность 

ранней постановки диагноза РА. Использование ультраз-

вука как предварительной диагностики было особенно по-

лезно у пациентов с серонегативным РА.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ МАНИФЕСТАЦИИ 
ПЕРВИЧНОГО ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА 
НА ФОНЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ТЕЧЕНИЯ 
БОЛЕЗНИ ДЕПОНИРОВАНИЯ КРИСТАЛЛОВ 
ПИРОФОСФАТА КАЛЬЦИЯ (БДПК)
Новикова А. М., Чикина М. Н., Ильиных Е. В., 
Желябина О. В., Елисеев М. С.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Ассоциация БДПК и одного из ее основных прояв-

лений – хондрокальциноза (ХК) с первичным гиперпара-

тиреозом (ПГПТ) давно доказана, при этом ХК и БДПК 
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рассматриваются как позднее осложнение ПГПТ. Цель: 

демонстрация клинического случая манифестации ПГПТ 

после развития БДПК и выявления ХК.

Материал и  методы
Пациент Б., 67 лет (1953 г. р.). Наблюдается в НИИР 

им В. А. Насоновой с диагнозом БДПК, хронический артрит 

(псевдоревматоидная форма по классификации McCarty). 

Дебют заболевания в 1973 г. (в 20 лет) с острого артрита ле-

вого коленного сустава, который вначале купировался при-

емом нестероидных противовоспалительных препаратов, 

а уже в возрасте 46 лет артрит хронизировал. Впервые об-

следован в НИИР в возрасте 57 лет (2011 г.) с жалобами 

на боли, припухлость в лучезапястных суставах, пястно-

фаланговых, проксимальных межфаланговых суставах ки-

стей, утреннюю скованность около 30 минут. На рентгено-

граммах кистей и коленных суставов и при ультразвуковом 

исследовании обнаружены типичные признаки ХК, а при 

исследовании синовиальной жидкости в поляризацион-

ном микроскопе подтверждено наличие кристаллов пиро-

фосфата кальция. Лабораторно было выявлено повышение 

С-реактивного белка до 28,8 мг/л. Пациенту был выстав-

лен диагноз: БДПК, хронический артрит, что потребовало 

проведения противовоспалительной терапии колхицином 

1 мг/сут. При этом сывороточный уровень паратиреоидно-

го гормона (ПТГ) составил – 27,78 пг/мл, общего кальция – 

2,42 ммоль/л, кальция ионизированного – 1,15 ммоль/л, 

однако отмечалось снижение уровня фосфора в сыворотке 

до 0,62 ммоль/л. Длительное время пациент не обращал-

ся за медицинской помощью, поскольку состояние оста-

валось удовлетворительным, артриты не рецидивирова-

ли. В возрасте 65 лет (2018 г.), был повторно обследован 

в НИИР в связи ухудшением состояния, рецидивом артри-

тов лучезапястных, левого коленного и обоих голеностоп-

ных суставов. Было выявлено повышение ПТГ сыворотки 

до 252 пг/мл, при этом сывороточный уровень общего каль-

ция составил – 3,56 мкмоль/л, кальция ионизированного – 

1,77 мкмоль/л, также отмечалось снижение уровня фосфора 

сыворотки – 0,65 ммоль/л, гипомагниемия до 0,23 ммоль/л 

и незначительное повышение уровня щелочной фосфата-

зы – 132,0 ед/л. При дальнейшем дообследовании выявлена 

аденома паращитовидной железы.

Результаты/обсуждение
Особенностью данного случая является позднее раз-

витие аденомы паращитовидной железы и ПГПТ у паци-

ента – после манифестации и длительного течения БДПК. 

То есть в данном случае ХК был предиктором развития 

ПГПТ, а не его исходом.

Выводы/заключение
ХК при ПГПТ рассматривается эндокринологами 

и ревматологами как позднее осложнение заболевания или 

даже является случайной находкой. Однако, по данным 

литературы и собственного клинического опыта, ХК мо-

жет быть ассоциирован с ПГПТ в куда большем количестве 

случаев, а также быть предшественником развития ПГПТ, 

что требует более тщательного обследования пациентов 

и проведения дальнейших исследований.

АССОЦИАЦИЯ РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИХ 
ПРИЗНАКОВ С ПРОГРЕССИРОВАНИЕМ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ (ССД) 
И ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ 
ЛЕГКИХ (ИПЛ) ЗА 5-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД 
НАБЛЮДЕНИЯ
Овсянникова О. Б., Конева О. А., Гарзанова Л. А., 
Ананьева Л. П., Десинова О. В., Шаяхметова Р. У., 
Старовойтова М. Н.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 

Введение/цель
Цель: оценить частоту и динамику ведущих рентгено-

логических признаков у пациентов ССД с разным течени-

ем интерстициального поражения легких.

Материал и  методы
В исследование были включены 77 пациентов с до-

стоверным диагнозом ССД и ИПЛ (средний возраст на мо-

мент включения составил 46,2±13,4 года; давность заболе-

вания от первого не-Рейно синдрома – 7,4±6,6 года, 69% 

с лимитированной формой; женщины составили 93%). 

Длительность наблюдения 58,9±11,4 месяца. С помощью 

компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР) 

органов грудной клетки пациенты были разделены на 3 груп-

пы: 1-я группа (16 пациентов) с положительной динамикой; 

2-я группа (39 пациентов) без динамики и 3-я группа (22 па-

циента) с отрицательной динамикой по КТВР.

Результаты/обсуждение
Частота ведущих признаков ИПЛ, выявляемых 

на КТВР, а также их динамика у всех больных и в группах 

с разной динамикой ИПЛ представлены в таблице.

Количество пациентов с симптомом «матового сте-

кла» в 1-й и 2-й группах уменьшилось, и только в 3-й 

группе увеличилось и стало достоверно выше, чем в дру-

гих группах (р<0,05). В 3-й группе поражение легких было 

более выраженным и характеризовалось наличием сме-

шанных изменений легких, которые достоверно наросли 

за пятилетний период наблюдения. В 1-й группе в рентге-

нологической картине ретикулярные изменения прева-

лируют над симптомом «матового стекла» и смешанны-

ми изменениями как в начале, так и в конце наблюдения, 

а количество больных со смешанными изменениями лег-

ких остается минимальным. Во 2-й группе достоверно воз-

росло количество больных с ретикулярными изменениями 

Таблица. Частота встречаемости рентгенологического признака поражения легких по данным КТВР за пятилетний период 
наблюдения, n (%)

Параметры
Всего, n=77 1-я группа, n=16 2-я группа, n=39 3-я группа, n=22

исходно через 5 лет исходно через 5 лет исходно через 5 лет исходно через 5 лет

Ретикулярные изменения 41
(53)

50
(60)

12
(75)

13
(81)

22*

(56)
32*

(82)
7
(32)

5
(23)

Симптом «матового стекла» 16
(21)

11
(14)

3
(18)

1**

(6)
8
(21)

3***

(8)
5
(23)

7**, ***

(32)

Смешанные изменения («матовое стекло», 
ретикулярные изменения, «сотовое легкое»)

19
(25)

25
(30)

1
(6)

1
(6)

8
(21)

7
(18)

10****

(45)
17****

(77)
Примечание: * 2-я группа в первой точке по сравнению с третьей точкой исследования (р<0,05); ** 3-я группа по сравнению с 1-й группой (р<0,05); *** 3-я группа 
по сравнению со 2-й группой (р<0,05) через 5 лет; **** 3-я группа в первой точке исследования по сравнению с третьей точкой (р<0,05).
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(p<0,05). Третья группа исходно имела более выраженные 

изменения по КТВР: так, смешанные изменения встреча-

лись в 45% и достоверно выросли за пятилетний период 

наблюдения (p<0,05), что свидетельствует о более тяжелом 

процессе в легких.

Выводы/заключение
Таким образом, рентгенологический признак «рети-

кулярные изменения» ассоциировался с положительной 

динамикой ССД, косвенно являясь хорошим прогности-

ческим признаком, а рентгенологические признаки «ма-

товое стекло» и «смешанные изменения» ассоциировались 

с прогрессированием заболевания, являясь признаками 

плохого прогноза.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСНОЙ ПРОГРАММЫ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ОСТЕОАРТРИТОМ (ОА)
Орлова Е. В.
ГАУЗ «МНПЦ МРВСМ ДЗМ» 
Введение/цель
Проведение медицинской реабилитации с использо-

ванием нефармакологических методов лечения является 

важнейшей частью комплексной терапии ОА. Цель: оце-

нить эффективность 12-месячной реабилитационной про-

граммы больных ОА.

Материал и  методы
В исследование были включены 50 пациентов с ОА 

суставов кистей, коленных и голеностопных суставов (76% 

женщин, возраст от 48 до 69 лет, длительность заболевания 

от 2 до 15 лет), рандомизированных на 2 группы. Все боль-

ные получали нестероидные противовоспалительные пре-

параты и хондропротекторы в стандартных дозах. 26 паци-

ентов основной группы прошли 12-месячную комплексную 

реабилитационную программу: лазеротерапия (инфракрас-

ное лазерное излучение, длина волны 0,89 мкм, частота 

импульсов от 1200 до 1500 Гц) суставов кистей, коленных 

или голеностопных суставов, 3 курса по 10 сеансов по 12–

15 мин со средним интервалом 3,3 месяца; 45-минутные 

динамические тренировки на тренажерах под руководст-

вом инструктора в течение 2-х недель, затем – 30-минутная 

лечебная гимнастика для суставов 3 раза в неделю; 45-ми-

нутные занятия эрготерапией (стратегии защиты суставов, 

использование вспомогательных устройств и адаптивно-

го оборудования) в течение 2-х недель; 45-минутные ком-

плексы гимнастики для кистей 3 раза в неделю; ортезирова-

ние лучезапястного, коленного или голеностопного сустава 

по показаниям; образовательная программа (3 ежедневных 

занятия по 90 мин); тренировка баланса на платформе 

COBS, 3 курса по 10 сеансов по 30 мин со средним интерва-

лом 3,2 месяца. 24 пациента получали только медикаментоз-

ную терапию (контроль). Количество болезненных и при-

пухших суставов, боль в суставах по 100 мм ВАШ, индексы 

Лекена и WOMAC, сила сжатия кистей, индекс симметрии 

(SI) и распределение нагрузки на платформе COBS в раз-

личных режимах оценивались исходно и через 12 месяцев.

Результаты/обсуждение
22 пациента полностью завершили 12-месячную 

программу реабилитации. Через 12 месяцев в основ-

ной группе число болезненных суставов уменьшилось 

на 56,2% (р<0,01), припухших – на 67,3% (р<0,01), боль 

по ВАШ – на 54,7% (р<0,01), индекс Лекена – в 2,3 раза 

(р<0,01), WOMAC – в 1,8 раза (р<0,01). Сила сжатия более 

пораженной руки увеличилась на 41,3% (р<0,05), менее 

пораженной – на 43,4% (р<0,05). У пациентов с ОА колен-

ных суставов в режиме «обычное положение стоя» давле-

ние на платформу COBS конечности с более пораженным 

суставом увеличилось на 11,7% (p<0,05), SI – на 12,9% 

(p<0,05). В режиме «подъем из положения сидя» нагрузка 

на ногу с более пораженным коленным суставом возро-

сла на 13,2% (p<0,05), SI – на 25% (p<0,05). У пациентов 

с ОА голеностопных суставов в режиме «обычное положе-

ние стоя» давление на платформу COBS конечности с бо-

лее пораженным суставом увеличилось на 14,3% (p<0,05), 

SI – на 18,2% (p<0,05). В режиме «подъем на носки не от-

рываясь от земли» нагрузка на ногу с более пораженным 

голеностопным суставом возросла на 12,8% (p<0,05), SI – 

на 20,1% (p<0,05). Динамика исследуемых показателей 

в контрольной группе была менее значимой. При этом 

в основной группе наблюдались статистически значимые 

отличия от группы контроля по всем параметрам (р<0,05).

Выводы/заключение
12-месячная комплексная программа медицинской 

реабилитации улучшает функциональные возможности, 

силу сжатия кистей, баланс и распределение нагрузки 

на нижние конечности, снижает болевой синдром у паци-

ентов с ОА.

АНАЛИЗ И ОЦЕНКА РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
ТРАДИЦИОННЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 
РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ И СОСТОЯНИЯ ЛИПИДНОГО 
СПЕКТРА КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОИДНЫМ (РА) 
И ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ (ПСА)
Охонова О. Д., Хасанзода С. М., Одилзода И. Ё., 
Саидов Ё. У.
Таджикский государственный медицинский универси-
тет имени Абуали ибни Сино, Душанбе, Республика 
Таджикистан 
Введение/цель
Цель: оценить распространенность традиционных 

кардиоваскулярных факторов риска (ФР) и состояние ли-

пидного спектра крови у больных с РА и ПсА.

Материал и  методы
В исследование были включены 48 пациентов 

(41 женщин и 7 мужчин) с достоверным диагнозом РА 

(по критериям АСР, 1887 г.), средний возраст 51,3±4,3 года 

и 46 пациентов (25 женщин и 21 мужчин) с достоверным 

диагнозом ПсА (по критериям СASPAR, 2006 г.), средний 

возраст 49,6±3,8 года. Всем обследованным пациентам 

проведен анализ и оценка традиционных и «болезнь-ас-

социированных» ФР развития ССО с определением сум-

марного кардиоваскулярного риска по шкалам SCORE 

и SCORE/EULAR, выполнены дуплексное сканирование 

сонных артерий с целью измерения толщины комплекса 

интима-медиа и наличия атеросклеротических бляшек 

(АТБ) и исследования состояния липидного спектра кро-

ви (общий холестерин, триглицериды (ТГ), холестерин 

липопротеидов низкой и высокой плотности). С целью 

определения соотношения между собой атерогенных и ан-

тиатерогенных липопротеидов рассчитывали индекс ате-

рогенности (ИА).

Результаты/обсуждение
У обследованных пациентов с РА и ПсА наиболее рас-

пространенными ФР развития ССО являлись артериальная 
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гипертензия (АГ) (64,5 и 58,6% соответственно) и дисли-

пидемия (58,2 и 69,2% соответственно). Выявлено актив-

ное участие системного воспаления и фармакотерапии РА 

и ПсА в формировании атерогенного профиля липидного 

спектра крови, а также нарастание частоты встречаемости 

кардиоваскулярных нарушений (КВН) у пациентов с РА 

и ПсА, имеющих два и более традиционных и так называе-

мых «болезнь-обусловленных» ФР.

Выводы/заключение
Полученные нами итоговые результаты свидетельст-

вуют о том, что в основе развития и прогрессирования ши-

рокого спектра КВН у больных с активными формами РА 

и ПсА лежат кумулятивный эффект и сложное взаимовли-

яние хронического системного аутоиммунного воспале-

ния, традиционных кардиоваскулярных ФР, длительный 

и бесконтрольный прием нестероидных противовоспали-

тельных препаратов и глюкокортикоидов, что предполага-

ет многофакторный характер кардиоваскулярных наруше-

ний при РА и ПсА.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНФОРМАЦИОННОЙ 
ТЕХНОЛОГИИ ASPINE ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ 
С АКСИАЛЬНЫМ СПОНДИЛОАРТРИТОМ 
(АКССПА)  И ВРАЧЕЙ-РЕВМАТОЛОГОВ 
В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ COVID-19
Румянцева Д. Г., Лила А. М., Эрдес Ш. Ф.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
В период пандемии новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 по всему миру резко возросла потребность в ди-

станционной связи между врачами и пациентами. В насто-

ящее время в связи с развитием информационно-комму-

никационных технологий и мобильных систем связи есть 

возможность проводить и развивать дистанционный мо-

ниторинг состояния пациентов, находящихся на длитель-

ной терапии. Цель: продемонстрировать возможности ди-

станционной коммуникации между врачом-ревматологом 

и пациентами с использованием информационной техно-

логии ASpine в период пандемии COVID-19.

Материал и  методы
В рамках научного проекта использовалась инфор-

мационная технология ASpine, которая состоит из двух 

частей. Первая – это непосредственно мобильное при-

ложение для пациента с диагнозом (аксСпА) и вторая – 

это программа для персонального компьютера, которой 

пользуется врач-ревматолог для мониторинга состояния 

активности заболевания пациентов. В мобильном прило-

жении ASpine пациенты заполняют опросники BASDAI, 

ASDAS-СРБ, BASFI, вносят данные анализов и различ-

ных исследований, контролируют выполнение ежеднев-

ных занятий ЛФК. Также в программе имеется возмож-

ность связаться с лечащим врачом посредством текстовых 

сообщений. В работе представлен опыт работы одно-

го врача-ревматолога с информационной технологией 

ASpine за период пандемии COVID-19 с апреля по июнь 

2020 г.

Результаты/обсуждение 
За период с 1 января 2020 по 6 июня 2020 г. об-

щее количество загрузок приложения ASpine из AppStore 

и GooglePlay составило 1778, больше всего скачиваний 

пришлось на период пандемии COVID-19. За этот пери-

од врач-ревматолог с помощью использования ASpine ди-

станционно наблюдал 71 пациента с аксСпА, из них 47 

(66,1%) были прикреплены за период пандемии (апрель – 

июнь 2020 г.). На 1 июня 2020 г. среднее значение BASDAI 

составило 4,7±2,3 [0,4; 10], BASFI – 3,5±2,7 [0; 9,7], 

ASDAS СРБ – 3,1±1,1 [1,3; 5,4]. Во время пандемии со-

общения от пациентов приходили ежедневно в количест-

ве от 1 до 16. Их рассмотрение и подготовка ответа врачом 

на одно обращение в среднем занимало 5 минут; обычно 

ежедневно на ответы требовалось не более 30 мин.

Выводы/заключение
Программа ASpine для пациентов с аксСпА в период 

сложной обстановки в стране в связи с ограничительны-

ми мерами по заносу и профилактике COVID-19 оказала 

реальную помощь как альтернативный метод связи с ле-

чащим врачом. В свою очередь, врачу-ревматологу данная 

технология позволяет дистанционно мониторировать со-

стояние здоровья большого числа пациентов за короткий 

временной отрезок (не более 30 минут в день на 71 паци-

ента).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ИНГИБИТОРА ИНТЕРЛЕЙКИНА 6  ПРИ 
АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ СПОНДИЛИТЕ (АС)
Румянцева Д. Г., Агафонова Е. М., Урумова М. М., 
Старкова А. С., Подряднова М. В., Красненко С. О., 
Эрдес Ш. Ф.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Использование ингибиторов интерлейкина 6 (иИЛ6) 

эффективно при таких заболеваниях, как ювенильный 

хронический артрит, ревматоидный артрит и вторичный 

АА-амилоидоз. Поэтому можно предположить, что при 

тяжелых случаях (АС), сопровождающегося вторичным 

АА-амилоидозом, применение иИЛ6 может быть эффек-

тивным. Цель: проанализировать результаты назначения 

тоцилизумаба (ТЦЗ) больным АС, осложненным вторич-

ным АА-амилоидозом.

Материал и  методы
В анализ были включены больные АС (согласно мо-

дифицированным Нью-Йоркским критериям, 1984 г.), 

имевшие либо вторичный АА-амилоидоз, либо вто-

ричную неэффективность к двум и более ингибиторам 

фактора некроза опухоли – α (иФНО-α). Все больные 

находились на стационарном лечении во 2-м ревматоло-

гическом отделении НИИР им. В. А. Насоновой. В ана-

лиз вошли 9 пациентов с АС, имевшие гистологически 

подтвержденный АА-амилоидоз, и 1 больной АС с неэф-

фективностью всех иФНО-α. Их средний возраст соста-

вил 40,±8,6 года (от 31 до 56 лет), средний возраст дебюта 

болезни был в 13,4±7,5 года, средняя длительность АС – 

25,6±6,5 года.

Результаты/обсуждение
Из 10 пациентов, включенных в исследование, ТЦЗ 

был назначен 9 (90%) больным в связи с АА-амилоидозом 

и 1 (10%) – в связи с развитием вторичной неэффективно-

сти всех препаратов из группы иФНО-α. Препаратом пер-

вой линии ТЦЗ был назначен 3 (30%) больным, 6 (60%) па-

циентов до ТЦЗ находились на терапии 2 и более иФНО-α 

и у 1 (10%) – отмечалась вторичная неэффективность всех 

препаратов из группы иФНОα. Средняя длительность (Ме 

[25‰; 75‰]) лечения ТЦЗ у исследуемой группы паци-

ентов составила 9,0 мес. [3,0; 36,0]. Лабораторный ответ 

на терапию ТЦЗ: средний уровень С-реактивного бел-

ка (СРБ) до лечения ТЦЗ составил 95,2 мг/л [52,2; 189,0], 



Т е з и с ы  V  Е в р а з и й с к о г о  К о н г р е с с а  р е в м а т о л о г о в

616 Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):577–626

после лечения ТЦЗ – 2,0 мг/л [0,8; 8,0], (р<0,05). Суточная 

протеинурия у пациентов с АА-амилоидозом почек до ле-

чения ТЦЗ составила 1,6 г/сут. [1,0; 2,1], после лечения – 

0,08 г/сут. [0; 0,3] (р<0,05). Клинический ответ на терапию 

ТЦЗ: 7 (70%) пациентов отметили купирование воспали-

тельной боли в спине (ВБС) и артритов после начала тера-

пии ТЦЗ, у 2 (20%) больных олигоартриты и ВБС не прош-

ли, в связи с чем в дальнейшем препарат был отменен. 

Купирование приступов увеита на фоне ТЦЗ отмечалось 

у 3 (75%) пациентов с данной патологией. У 1 (10%) па-

циента отмечался хороший клинико-лабораторный ответ 

на ТЦЗ, однако развилась аллергическая реакция в виде 

бронхоспазма, в связи с чем препарат был отменен.

Выводы/заключение
Представленные результаты показывают эффектив-

ность ТЦЗ при лечении пациентов с АС, осложненным 

вторичным АА-амилоидозом. Учитывая эффективность 

иИЛ6 при лечении вторичного АА-амилоидоза при рев-

матоидном артрите и в представленных случаях пациентов 

с АС, следует продолжить изучение терапии АС, ослож-

ненного развитием АА-амилоидоза, иИЛ6.

ЕСТЕСТВЕННОЕ ТЕЧЕНИЕ РАННЕГО 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У БОЛЬНЫХ 
БОЛЕЕ МОЛОДОГО (18‒49 ЛЕТ) 
И СТАРШЕГО (50 ЛЕТ И ВЫШЕ) ВОЗРАСТА 
ПО ДАННЫМ ВСЕРОССИЙСКОГО РЕГИСТРА 
БОЛЬНЫХ АРТРИТОМ «ОРЕЛ»
Сатыбалдыев А. М. 1, Демидова Н. В. 1, 
Гриднева Г. И. 1, Никишина Н. Ю. 1, Герасимова Е. В. 1, 
Касумова К. А. 1, Лучихина Е. Л. 2, Мисюк А. С. 1, 
Оскилко Т. Г. 1, Румянцева О. А. 1, Стребкова Е. А. 1, 
Сороцкая В. Н. 3, Тюрина Л. Н. 1, Чичасова Н. В. 1,4, 
Шорникова Н. С. 1,5, Насонов Е. Л. 1,6

 1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 МОНИКИ им. Владимирского 
 3 Тульский областной государственный университет 
 4 РМАПО 
 5 Центр лечения суставов и сердца 
 6 Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И. М. Сеченова (Сеченовский 
Университет) Минздрава России 
Введение/цель
Вопросы возрастных особенностей естественного те-

чения раннего ревматоидного артрита (РА) ранее не были 

представлены в литературе. Цель: оценить естественное 

течение раннего РА у лиц с ранним (18–49 лет) и поздним 

(50 лет и старше) возрастом дебюта.

Материал и  методы
В период с 1 января 2012 по 31 декабря 2018 г. во все-

российский регистр больных РА OREL были включены 

292 пациента с РА с данными исследований во время пер-

вого посещения. Все пациенты были наивными по отно-

шению к приему БПВП (синтетические, биологические 

или другие таргетные препараты) и глюкокортикоидам (си-

стемная терапия). 141 пациент (25 мужчин, 116 женщин, 

средний возраст 39,27±7,97 года) были с дебютом РА в бо-

лее молодом (18–49 лет) возрасте (НМВ), 151 (мужчин – 41, 

женщин – 110, средний возраст 66,05±7,34 года) – с дебю-

том в более старшем возрасте (от 50 лет и старше) (НСВ). 

Активность заболевания оценивалась по индексу DAS28, 

рентгенологическая стадия по Штейнброкеру, функци-

ональные нарушения в соответствии с функциональным 

классом (ФК), иммунологическая характеристика и до-

полнительная иммунологическая характеристика (РФ, 

АЦЦП и др.) оценивались в соответствии с требованиями 

действующей национальной рабочей классификации РА.

Результаты/обсуждение
В группе с НСВ соотношение мужчин и женщин 

значительно выше (1:2,8), чем в группе с НМВ (1:4,6), что 

свидетельствует о тенденции к выравниванию соотно-

шения полов с возрастом. Ограничение подвижности су-

ставов и утренней скованности (59% против 82%), часто-

та повреждения мелких суставов кистей рук (65% против 

76%), запястья (52% против 65%), локтевых (17% против 

33%), коленных (36% против 53%), плечевых (19% про-

тив 44%) суставов значительно чаще развивались в группе 

с НСв. У пациентов с НСВ воспалительный процесс был 

выражен сильнее, чем у пациентов с НМВ (высокая воспа-

лительная активность – 66% против 35%), деструктивные 

изменения (эрозивный артрит – 52% против 29%) в су-

ставном аппарате и функциональные нарушения (3 функ-

циональный класс – 68% против 15%) соответственно. 

Экстраартикулярные проявления в виде ревматоидных 

узелков чаще регистрировались при НСВ (10% против 2%). 

В то же время ЦЦП чаще выявлялся при НМВ (89% против 

78%) с одинаковой частотой обнаружения RF (72%).

Выводы/заключение
Сравнительное изучение клинической характери-

стики естественного течения раннего РА с НМВ и с НСВ 

по данным Общероссийского регистра больных артритом 

«ОРЕЛ» показали, что РА с началом в старшем возрасте 

в большей степени характеризуется более сильным воспа-

лительным процессом, деструктивными и функциональны-

ми нарушениями в суставах, чем при дебюте РА в молодом 

возрасте.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНОГО 
АМИЛОИДА А (SAA)  У ПАЦИЕНТОВ 
С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ СПОНДИЛИТОМ 
(АС)  КАК ПОЛЕЗНОГО МАРКЕРА 
АКТИВНОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Сахарова К. В., Эрдес Ш. Ф., Красненко С. О., 
Старкова А. С., Подряднова М. В., Михайлов К. М.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
SAA является одним из лабораторных маркеров ак-

тивности АС. Цель: изучить, уровень в сыворотке крови 

у пациентов.

Материал и  методы
В исследования включены 58 пациентов с АС 

(25 женщин и 33 мужчины, средний возраст на момент на-

чала заболевания 24,3; 4–55 лет, возраст на момент вклю-

чения в исследование 38,3 (19–69) года). Определение 

уровня SAA в сыворотке крови проводилось нефеломе-

трическим методом на анализаторе BN ProSpec Siemens 

(Германия) с использованием коммерческих наборов ре-

агентов. Для определения активности заболевания ис-

пользовался индекс клинической активности заболева-

ния BASDAI (Bath AS Disease Activity Index) и определение 

острофазовых показателей: скорости оседания эритроци-

тов (СОЭ) и С-реактивного белка (СРБ).

Результаты/обсуждение
Уровни SAA показали значительную корреляцию 

с острофазовыми показателями крови: СОЭ (r=0,650, 

p=0,001) и СРБ (r=0,84, p<0,001). Кроме того, корреляция 
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между уровнями СОЭ и СРБ также оказалась значитель-

ной (r=0,81, p<0,001). Однако корреляция между клини-

ческой активностью по индексу BASDAI и SAA оказалась 

незначительной (r=0,091, p=0,001).

Выводы/заключение
Полученные в ходе исследования данные показали, 

что уровень SAA хорошо коррелирует с лабораторной ак-

тивностью заболевания, но незначительно с клинической 

активностью по индексу BASDAI. Эти данные позволяют 

предположить, что определение SAA можно использовать 

в качестве одного из методов оценки активности болезни 

у пациентов с АС.

ИЗМЕНЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ 
ТРОМБОДИНАМИКИ У ПАЦИЕНТОВ 
С БОЛЕЗНЬЮ БЕХЧЕТА (ББ)
Середавкина Н. В., Решетняк Т. М. 1,2, 
Лисицина Т. А. 1, Овчаров П. И. 1, Лила А. М. 1,2

 1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» МЗ РФ 
Введение/цель
ББ – это системный васкулит неизвестной этиоло-

гии, характеризующийся поражением сосудов любого ка-

либра. Тромбозы как венозного, так и артериального русла 

встречаются у 45% больных ББ и ассоциируются не с ги-

перкоагуляцией, а с воспалительными изменениями сте-

нок сосудов, опосредованными гиперсекрецией прово-

спалительных цитокинов и эндотелиальной дисфункцией. 

Тест тромбодинамики (ТД) – новый глобальный тест для 

диагностики нарушений системы плазменного гемоста-

за, выявления рисков кровотечения и тромбообразования 

и может быть использован для выявления протромботиче-

ского состояния и оценки влияния активности и характера 

течения болезни на процесс гиперкоагуляции. Цель: срав-

нительная оценка показателей ТД у больных ББ.

Материал и  методы
Исследование ТД и коагулограммы было выполне-

но 11 больным ББ и 8 сопоставимым по возрасту и полу 

здоровым людям группы контроля (К). Тромбозы в анам-

незе отмечались у 2/11 (18%) больных ББ и ни у кого 

из К. Потерь беременности не отмечалось с обеих груп-

пах. Посттромботический период составлял 5 лет и более. 

Никто из обследуемых не получал антикоагулянты. У всех 

больных отсутствовали клинические и инструментальные 

признаки текущего тромбоза, в том числе микроциркуля-

торного русла.

Результаты/обсуждение
Наиболее значимый показатель ТД – скорость об-

разования тромботического сгустка – у больных ББ со-

ставлял 29,0 [28,2; 34,4] мкм/мин, что было сопоставимо 

с К 31,1 [28,9; 33,5] мкм/мин. Размер сгустка через 30 мин, 

плотность сгустка и задержка роста также были сопоста-

вимы в группах. Образование спонтанных сгустков реги-

стрировалось у 2 больных ББ, среднее время составляло 

16 минут. Повышение РФМК встречалось у 91% больных 

ББ и у 25% контроля (р=0,01). Достоверных различий 

в значениях уровней АЧТВ, тромбинового, протромбино-

вого времени, фибриногена и тромбоцитов между груп-

пами больных и контрольной выявлено не было. После 

интерпретации результаты ТД распределились так: состо-

яние тромботической готовности (СТГ) было диагности-

ровано 2/11 (18%) больных ББ. Частота нормокоагуляции 

и гиперкоагуляции при ББ и в К не различалась. С целью 

сопоставить результаты локальных и глобального тестов 

показатели коагулограммы были оценены в зависимости 

от интерпретации ТД: уровни АЧТВ, тромбинового и про-

тромбинового времени, МНО и РФМК были сопостави-

мы. У пациентов с ББ уровень фибриногена при гиперко-

агуляции был выше, чем при нормокоагуляции и СТГ: 4,2 

[3,6; 4,7] против 2,8 [2,7; 3,0] и 2,8 [2,7; 2,8] г/л соответст-

венно, р=0,04.

Выводы/заключение
Состояние тромботической готовности выявлялось 

у 18% больных ББ. Уровень фибриногена при гиперкоагу-

ляции выше, чем при нормокоагуляции и СТГ. Тест ТД – 

эффективный метод диагностики системы гемостаза у па-

циентов с ББ.

ОЧАГОВОЕ ПОРАЖЕНИЕ КОЖИ 
У ПАЦИЕНТКИ С ЮВЕНИЛЬНОЙ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ (ЮССД)
Старовойтова М. Н., Десинова О. В., Димитрева А. Е.
ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Для своевременной диагностики системной склеро-

дермии (ССД) имеет значение раннее выявление типич-

ных поражений кожи. Кожный синдром при ССД занимает 

основное место среди других периферических проявлений, 

в типичных случаях патологический процесс проходит три 

стадии: плотного отека, индурации и атрофии, затрагивая 

дистальные отделы конечностей и/или лицо при лимити-

рованной форме или распространяясь на конечности и ту-

ловище при диффузной форме. Однако поражение кожи 

при ССД может быть атипичным (очаговым) или стертым.

Материал и  методы
Клиническое наблюдение.

Результаты/обсуждение
Пациентка И., 28 лет, больна с 8 лет (с 2006 г.). Дебют 

с очагов уплотнения и гиперпигментации в области левой 

половины тела, феномена Рейно. В 2010 году впервые го-

спитализирована в Институт ревматологии, где диагно-

стирована системная склеродермия. При осмотре и обсле-

довании: отек кистей, склеродактилия, множественные 

очаги гиперпигментации и уплотнения кожи на левой 

руке, левой половине туловища, левом бедре и голени 

округлой формы; феномен Рейно. При обследовании: 

АНФ Нep2 и а-Scl-70 позитивные; при капилляроскопии 

склеродермический тип изменений; эндоскопическая кар-

тина эрозивного эзофагита; FVC 90,9%, DLCO 87%; ФВ 

72%, СДЛА 28 мм рт. ст. Патологии сердца, легких не вы-

явлено.

Выводы/заключение
Таким образом, у пациентки имеется ювениль-

ная системная склеродермия, лимитированная форма. 

Основными клиническими проявлениями являются скле-

родактилия, очаговое поражение кожи, отек кистей, фе-

номен Рейно, гипотония пищевода, эзофагит на фоне 

иммунологических нарушений и капилляроскопических 

изменений. Возрастной фактор оказывает определенное 

влияние на формирование клинических форм ревматиче-

ских заболеваний, в том числе ССД. Известно, что в дет-

ском возрасте значительно чаще возникают очаговые фор-

мы склеродермии, а ССД встречается существенно реже. 

В нашем наблюдении у пациентки, заболевшей в детском 

возрасте, несмотря на системный характер заболевания 
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в целом поражение кожи имело сочетанный характер 

и было представлено отеком кистей, склеродактилией, ти-

пичными для ССД проявлениями, а также множественны-

ми очагами индурации и гиперпигментации, локализован-

ными больше на одной половине тела (гемиформа), что 

свойственно ЮССД.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ НА ИММУНОГЕННОСТЬ 
23-ВАЛЕНТНОЙ ПОЛИСАХАРИДНОЙ 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ВАКЦИНЫ У БОЛЬНЫХ 
СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ (СКВ)
Тарасова Г. М., Белов Б. С., Черкасова М. В., 
Асеева Е. А., Решетняк Т. М., Кошелева Н. М.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Иммунизация 23-валентной полисахаридной пнев-

мококковой вакциной (ППВ-23) при СКВ является про-

филактикой тяжелых респираторных инфекций у паци-

ентов, получающих иммуносупрессивную терапию, в том 

числе генно-инженерными биологическими препаратами 

(ГИБП). Цель исследования: изучение иммуногенности 

ППВ-23, влияния ГИБП и комбинированной иммуно-

супрессивной терапии на вакцинальный ответ у больных 

СКВ.

Материал и  методы
В исследование включены 52 пациента с достовер-

ным диагнозом СКВ в возрасте 19–68 лет. Активность за-

болевания на момент вакцинации: у 7 пациентов – высо-

кая, у 10 – средняя, у 30 – низкая, у 5 – ремиссия. Срок 

наблюдения составил 1 год. Проводимая терапия: 50 – по-

лучали глюкокортикоиды (ГК) 5–30 мг/сут, 39 – гидрок-

сихлорохин (ГХ), 29 – цитостатики (ЦС), 20 – ГИБП: 

10 – ритуксимаб (РТМ) 500–1000 мг 1 раз в 6–12 мес., 10 – 

белимумаб (БЛМ) 400–720 мг 1 раз в мес. ППВ-23 вво-

дили подкожно в объеме 0,5 мл (1 доза). Во время визи-

тов проводили стандартные клинические и лабораторные 

исследования, а также определяли уровень антител (АТ) 

к S. pneumoniae в сыворотке крови (наборы VaccZymeTM 

PCP Ig 2 (The Binding Site Ltd, Birmingham, UK)).

Результаты/обсуждение
Через 1–2 мес. после вакцинации у 78,7% больных 

отмечалось значимое (более чем в 2 раза по сравнению 

с исходным) повышение концентрации АТ к полисахари-

дам клеточной стенки S. рneumoniae. Через год после вак-

цинации число «ответчиков» составило 61,5%. 20 (38,5%) 

больных расценены как «не ответчики». Медиана концен-

трации пневмококковых АТ составила: визит 1 (исходно) – 

67 (42,6; 105,8), визит 2 (1–2 мес. после вакцинации) – 405 

(143,5; 468,4), визит 3 (12 мес.) – 166,9 (77,5; 377,4). У па-

циентов, получающих ГИБП (n=20), полноценный вакци-

нальный ответ наблюдался значительно реже, чем у боль-

ных без ГИБП (n=32) – 40 и 75% соответственно, р=0,02. 

На фоне терапии РТМ и БЛМ явных различий в вакци-

нальном ответе не выявлено (40% «ответчиков» в обе-

их группах). Анализ выраженности вакцинального отве-

та в зависимости от сроков вакцинации и инфузии ГИБП 

выявил следующее. В первой группе (n=6) вакцинация 

проводилась в оптимальные сроки (в соответствии с ре-

комендациями EULAR 2020). Во второй группе больных 

(n=14) вакцинация проводилась в субоптимальные сро-

ки: на фоне регулярного введения БЛМ (n=6), за 1 неделю 

до очередного введения РТМ (n=1), через 3–5 мес. после 

последнего введения РТМ (n=5), за 1 нед. до следующего 

введения РТМ (n=1), через 20 дней после окончания тера-

пии БЛМ (n=1). В первой группе число «ответчиков» со-

ставило 66,7%, во второй – 28,6%, р=0,27. Отмечено уме-

ренное снижение вакцинального ответа на фоне терапии 

ГИБП в сочетании с ГК+/- ГХ (50% ответчиков), и выра-

женное – на фоне терапии ГИБП в сочетании с ГК и ЦС 

+/- ГХ (33,3% ответчиков).

Выводы/заключение
Показана достаточная иммуногенность ППВ-23 

у больных СКВ, получающих иммуносупрессивную те-

рапию. Подтверждено негативное влияние ГИБП на вак-

цинальный ответ, особенно при проведении вакцинации 

в субоптимальные сроки. При соблюдении определенных 

временных интервалов между вакцинацией и инфузией 

ГИБП (через 6 мес. от последнего и за 1 мес. до предстоя-

щего введения РТМ; через 4 мес. от последнего и за 1 мес. 

до предстоящего введения БЛМ) число ответчиков значи-

тельно возрастает. Наибольшее ингибирующее влияние 

на вакцинальный ответ получено у пациентов, получаю-

щих комбинированную терапию ГИБП+ГК+ЦС.

ДИНАМИКА ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ (СКВ)  В ТЕЧЕНИЕ 
ГОДА ПОСЛЕ ИММУНИЗАЦИИ 
23-ВАЛЕНТНОЙ ПОЛИСАХАРИДНОЙ 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ВАКЦИНОЙ
Тарасова Г. М., Белов Б. С., Черкасова М. В., 
Асеева Е. А., Решетняк Т. М., Кошелева Н. М.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Применение 23-валентной полисахаридной пнев-

мококковой вакцины (ППВ-23) у больных СКВ необ-

ходимо для профилактики пневмококковых инфекций. 

Актуальными остаются проблемы безопасности данной 

вакцины, в частности возможность развития или усугубле-

ния имеющихся аутоиммунных феноменов. Цель исследо-

вания: изучение динамики иммунологических показателей 

и их корреляции с клинической картиной у больных СКВ 

в течение 1 года после вакцинации ППВ-23.

Материалы и методы
В исследование включены 53 пациента (45 женщин, 

8 мужчин, возраст 19–68 лет) с достоверным диагнозом 

СКВ, которые разделены на 3 группы: 1-я (25 чел.) – ста-

бильная схема терапии на протяжении периода наблюде-

ния, 2-я (21) – снижение дозы иммуносупрессивных пре-

паратов, 3-я (7) – усиление терапии, т. е. повышение дозы 

принимаемых препаратов или добавление новых.

Результаты/обсуждение
В 1-й группе в течение 3 мес. после вакцинации от-

мечалось транзиторное нарастание уровней анти-ДНК 

(а-ДНК) и антинуклеарного фактора (АНФ) без кли-

нических симптомов обострения (по 3 случая каждое). 

Подобное изменение указанных параметров (по 4 случая 

каждое) имело место через 12 мес. наблюдения. Связь ука-

занных феноменов с вакцинацией расценена как малове-

роятная. Зарегистрированы 3 случая обострения заболева-

ния, проявлявшиеся атритом (3) и поражением кожи (1), 

которые не были связаны с вакцинацией. Во 2-й группе 

в течение 3 мес. после вакцинации зафиксировано 4 слу-

чая значимого нарастания уровней а-ДНК (в т. ч. 1 – с по-

вышением АНФ), которые не сопровождались ухудше-

нием клинической симптоматики. Отмечено 3 случая 
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обострения СКВ через 4 и 12 мес. после вакцинации, ко-

торые развились после отмены циклофосфана и сниже-

ния дозы глюкокортикоидов. В 3-й группе в течение пе-

риода наблюдения какой-либо отрицательной динамики 

со стороны клинических и лабораторных показателей СКВ 

не отмечали.

Выводы/заключение
В результате проведенного исследования убедитель-

ных данных о связи вакцинации ППВ-23 с обострением 

СКВ или развитием новых аутоиммунных феноменов в те-

чение годичного периода наблюдения не получено. В те-

чение первых 3 мес. от момента вакцинации возможно 

транзиторное повышение отдельных иммунологических 

параметров СКВ с последующим их возвращением к ис-

ходным значениям без признаков обострения заболевания. 

Разнонаправленная динамика основных маркеров может 

быть обусловлена вариабельностью их значений при СКВ. 

Для получения дополнительной информации о влиянии 

иммунизации указанной вакциной на течение СКВ целе-

сообразны дальнейшие исследования на бóльших выбор-

ках больных.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
23-ВАЛЕНТНОЙ ПОЛИСАХАРИДНОЙ 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ВАКЦИНЫ (ППВ) 
У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ 
ВОЛЧАНКОЙ (СКВ)
Тарасова Г. М., Белов Б. С., Черкасова М. В., 
Асеева Е. А., Решетняк Т. М., Кошелева Н. М.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Цель исследования: изучить клиническую эффектив-

ность ППВ-23 у больных СКВ.

Материал и  методы
В исследование включены 52 пациента с достовер-

ным диагнозом СКВ, из них женщин – 44, мужчин – 8, 

возраст от 19 до 68 лет. Длительность заболевания со-

ставила от 9 мес. до 39 лет. Активность заболевания 

на момент вакцинации: у 7 пациентов – высокая, у 10 – 

средняя, у 30 – низкая, у 5 – ремиссия. Проводимая те-

рапия: 50 пациентов получали глюкокортикоиды (ГК) 

5–30 мг/сут в пересчете на преднизолон, 39 – гидрок-

сихлорохин, 29 – цитостатики (ЦС) (13 – микофено-

лата мофетил, 4 – метотрексат, 1 – микофеноловую 

кислоту, 6 – азатиоприн, 4 – циклофосфамид, 1 – ци-

клоспорин), 20 – генно-инженерные биологические 

препараты (ГИБП): 10 – ритуксимаб (РТМ), 10 – бели-

мумаб (БЛМ). РТМ вводили в дозах 500–1000 мг на курс 

1 раз в 6–12 мес., БЛМ – от 400 до 720 мг 1 раз в 1 мес. 

23-валентную полисахаридную пневмококковую вак-

цину (ППВ-23) в количестве 0,5 мл (1 доза) вводили 

подкожно. Пациенты наблюдались и были обследова-

ны в течение 1 года после вакцинации. Во время визи-

тов проводили стандартные клинические и лаборатор-

ные исследования, а также определяли уровень АТ к S. 
pneumoniae в сыворотке крови (наборы VaccZymeTM 

PCP Ig 2 (The Binding Site Ltd, Birmingham, UK)). 

Наличие респираторных инфекций, в том числе инфек-

ций нижних дыхательных путей (ИНДП), в течение года 

до и после вакцинации выявляли при расспросе, а так-

же при изучении медицинской документации (выписки 

из стационара, заключения специалистов, данные рен-

тгенологических и КТ-исследований).

Результаты и обсуждение
Данные по оценке клинической эффективности про-

веденной вакцинации представлены в таблице.

В течение года после вакцинации зафиксировано 

уменьшение эпизодов ИНДП более чем в 3 раза по сравне-

нию с годом, предшествующим вакцинации (44,2 и 13,5% 

соответственно, р=0,001). Не отмечено ни одного слу-

чая повторной пневмонии, тогда как до вакцинации она 

наблюдалась у 4 (7,7%) больных. Количество инфек-

ций верхних дыхательных путей уменьшилось в два раза 

(19,2 и 9,6% соответственно). Через год после вакцинации 

среди 52 пациентов, получающих различную иммуносу-

прессивную терапию, у 61,5% сохранялось значимое повы-

шение концентрации пневмококковых АТ, что свидетель-

ствует о достаточной иммуногенности ППВ-23 у данной 

группы больных.

Выводы/заключение
Показана достаточная клиническая эффективность 

ППВ-23 у больных СКВ, получающих различную иммуно-

супрессивную терапию, на протяжении 1-летнего периода 

наблюдения.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
БАРИЦИТИНИБА И АДАЛИМУМАБА 
В ОТНОШЕНИИ СНИЖЕНИЯ 
ИНТЕНСИВНОСТИ БОЛИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ АКТИВНОСТИ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ 
АРТРИТЕ (СУБ-АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ 
R A-BEAM)
Тейлор П. 1, Поуп Ж. 2, Икеда К. 3, Жанг К. 4, 
Джиа Б. 4, Жанг Х. 5, Квебе А. 4, Чен Ю. Ф. 4, 
Канновски К. 4, Холцкэмпер Т. 4, Кардосо А. 4, 
Себба Э. 6, Чичасова Н. В. (докладчик, не является 
автором) 7
1 Исследовательский центр Ботнар, Оксфорд, 
Великобритания 
2 Отделение ревматологии, Медицинский отдел 
Медицинского центра Ст. Джозефа, Лондон, ОН, 
Канада 
3 Больница Университета Чиба, Япония 
4 «Эли Лилли энд Компани», Индианаполис, ИН, США 
5 «ТехДейта Сервис», Кинг оф Пруссия, ПА, США 

Таблица. Респираторные инфекции у больных СКВ 
до и после вакцинации, n=52 

В течение 
1 года до вак-
цинации

В течение 1 года 
после вакцина-
ции р

число 
больных

%
число 
больных

%

 

Инфекции НДП: 23 44,2 7 13,5 0,001

Пневмония 8 15,4 3 5,8 0,2

в т. ч повторная (2–5 эпи-
зодов) 4 6,7  0  

Острый бронхит 10 19,2 3 5,8 0,07

Обострение хронического 
бронхита 5 13,3 1 4,2 0,2

Инфекции ВДП: 10 19,2 5 9,6  

Синусит 8 16,7 4 12,5  

Обострение

хронического тонзиллита 1 3,3 0 0  

Острый отит 1 3,3 1 3,3  
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6 Университет Южной Флориды, Тампа, ФЛ, США 
7 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой», Москва, Россия 
Введение/цель
В исследовании RA-BEAM применение барицитини-

ба (БАРИ) ассоциировалось со статистически значимым 

клиническим улучшением по сравнению с плацебо (ПБО) 

и адалимумабом (АДА) у пациентов с РА. Цель: оценка 

связи между уменьшением боли и степенью активности 

заболевания в результате применения БАРИ, ПБО и АДА 

на разных уровнях оценки активности заболевания.

Материал и  методы
1305 пациентов на фоне стабильной терапии МТ 

прошли рандомизацию в соотношении 3:2:3 (ПБО: 40 мг 

подкожно; АДА каждые две недели; БАРИ 4 мг внутрь 

ежедневно). Интенсивность боли оценивали по ВАШ 

от 0 до 100 мм; оценку уменьшения боли (от исход-

ного уровня до недели 12) группировали по категори-

ям: ≤30%, от >30% до ≤50%; от <50% до ≤70%, >70%. 

Активность заболевания определяли по CDAI, SDAI, 

DAS28-СРБ и DAS 28-СОЭ. Для оценки связи между из-

менением боли и активностью заболевания использова-

ли регрессионную модель, в которой в качестве зависи-

мой переменной использовали непрерывное изменение 

уровня боли по ВАШ от исходного уровня до недели 

12 и в качестве независимых переменных – непрерыв-

ные величины CDAI/SDAI/DAS28-СРБ/DAS28-СОЭ, 

лечение и взаимосвязь между лечением и активностью 

заболевания. Для импутации пропущенных данных ис-

пользовали метод переноса вперед данных последних 

наблюдений. Изменение интенсивности боли по ВАШ 

(неделя 12) оценивали в случае регистрации у паци-

ента ремиссии (РЕМ)/низкой активности заболева-

ния (НАЗ)/умеренной активности заболевания (УАЗ) 

по определению при помощи соответствующего клиниче-

ского инструмента. При анализе корректировку на мно-

жественность не проводили.

Результаты/обсуждение
Высокая активность заболевания/УАЗ по CDAI 

во всех группах (исходно) зарегистрирована у 91%/9% па-

циентов. РЕМ зарегистрирована в группах ПБО, АДА 

и БАРИ у 2, 7, 8% соответственно; НАЗ – у 15, 27 и 33% 

соответственно; УАЗ – у 33, 40 и 38% соответственно. 

По всем значениям CDAI оценка изменения боли по ВАШ 

для БАРИ была выше, чем для ПБО и АДА (неделя 12). 

Оценки по остальным индексам показали аналогичные 

тенденции (табл.). Применение БАРИ приводило к бо-

лее выраженному ослаблению боли по сравнению с АДА 

и ПБО по всем категориям. В отношении CDAI/SDAI 

по мере увеличения значений CDAI/SDAI наблюдалось 

увеличение различий между БАРИ и АДА.

Выводы/заключение
БАРИ обеспечивал дополнительное уменьшение 

боли через 12 недель по сравнению с ПБО и АДА при 

контроле активности заболевания на всех уровнях актив-

ности заболевания по индексам CDAI, SDAI, DAS28-СРБ 

и DAS28-СОЭ.

Конфликты интересов
П. С. Тейлор является консультантом и/или полу-

чал поддержку на исследования от компаний AbbVie, Eli 

Lilly and Company, Galapagos и Pfizer. Ж. Поуп является 

консультантом и/или получала поддержку на исследова-

ния от компаний AbbVie, Amgen, Bayer, BMS, Eli Lilly and 

Company, Merck, Novartis, Pfizer, Roche, Sanofi, Sandoz 

и UCB. К. Икеда является консультантом и/или получал 

поддержку на проведение исследований и/или гонора-

ры за исследования от компаний AbbVie, Astellas Pharma, 

Bristol-Myers Squibb, Chugai Pharmaceutical, Eisai, Eli Lilly 

and Company, Kyowa Hakko Kirin, Pfizer, Takeda, Tanabe 

Mitsubishi Pharma и UCB. К. Жанг, Б. Джиа, Х. А. Квебе, 
Ю.-Ф. Чен, Т. Холцкэмпер, А. Кардосо являются сотрудни-

ками и держателями акций Eli Lilly and Company. А. Себба 

является консультантом или представителем компаний 

Amgen, Eli Lilly and Company, Genentech, Gilead, Novartis, 

Sanofi и Regeneron.

Исследование проведено при поддержке Eli Lilly and 

Company по лицензии Incyte Corporation.

Помощь в написании текста предоставлена Luke 

Carey, PhD, CMPP из ProScribe – Envision Pharma Group, 

работа профинансирована Eli Lilly and Company.

Таблица. Оценка изменения боли по ВАШ от исходного уровня до недели 12 по уровню активности заболевания, опреде-
ляемой индексами CDAI, SDAI, DAS28-СРБ и DAS28-СОЭ 

Оценка изменения боли от исходного уровня для данного уровня активности заболевания 

Инструмент измерения активно-
сти заболевания

РЕМ НАЗ УАЗ

CDAI CDAI=2,8 CDAI=10 CDAI=22

ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ

–28,4 –37,9 –40,9 –24,5 –32,6 –36,1 –18,0 –23,7 –28,1

SDAI SDAI=3,3 SDAI=11 SDAI=22

ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ

–28,9 –37,7 –40,9 –24,8 –32,3 –35,8 –19,0 –24,5 –28,6

DAS28-CРБ DAS28-СРБ=2,6 DAS28-СРБ=3,2 DAS28-СРБ=5,1

ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ

–30,6 –35,1 –39,2 –26,6 –30,8 –34,6 –13,9 –17,4 –20,1

DAS28-СОЭ DAS28-СОЭ=2,6 DAS28-СОЭ=3,2 DAS28-СОЭ=5,1

ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ ПБО АДА БАРИ

–32,3 –37,8 –42,9 –28,9 –34,1 –39,1 –18,0 –22,5 –26,9
Примечание. Значения ВАЗ выходят за пороговое значение для УАЗ и не представлены в таблице. АДА – адалимумаб; БАРИ – барицитиниб; CDAI – Клинический 
индекс активности заболевания; СРБ – С-реактивный белок; DAS28 – Индекс активности заболевания по 28 суставам; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; НАЗ – 
низкая активность заболевания; УАЗ – умеренная активность заболевания; ПБО – плацебо; SDAI – упрощенный индекс активности заболевания.

Материал представлен на ACR/ARHP 2019 г.
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МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТИ 
И ФАКТОРЫ РИСКА ОСТЕОПОРОЗА 
У ЖЕНЩИН В ПОСТМЕНОПАУЗЕ 
С ОСТЕОАРТРИТОМ (ОА)  КОЛЕННОГО 
СУСТАВА
Усова Е. В., Аверкиева Ю. В., Раскина Т. А.
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава РФ 
Введение/цель
Цель: оценить минеральную плотность кости (МПК) 

и факторы риска остеопороза (ОП) у женщин в постмено-

паузе с ОА коленных суставов.

Материал и  методы
В исследование включены 100 больных женского 

пола в возрасте от 44 до 75 лет, из них – 50 пациенток с ОА 

коленных суставов верифицированным согласно критери-

ям Американской коллегии ревматологов (ACR, 1991 г.) 

(медиана возраста 64 (58,3; 66) года) и 50 сопоставимых 

по возрасту женщин без ОА (медиана возраста 64 (60,3; 

68) года). МПК оценивали методом двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрии в шейке бедра и в пояс-

ничном отделе позвоночника. Рентгенография коленного 

сустава в переднезадней проекции проводилась в фикси-

рованном положении сгибания с использованием специ-

альной рамки (SynaFlexer TM Plexiglass positioning frame, 

Synarc Inc., США). При помощи анкетирования устанав-

ливалось наличие следующих основных факторов риска 

развития ОП: возраст 65 лет и старше, наличие предшест-

вующих низкоэнергетических переломов, семейный анам-

нез ОП, низкая масса (менее 57 кг) или низкий индекс 

массы тела (ИМТ <20 кг/м 2), курение. Для сравнитель-

ного анализа пациентки с ОА были разделены на 2 груп-

пы с учетом рентгенологической стадии: 1-я – 38 женщин 

с I–II рентгенологической стадией ОА и 2-я – 12 больных 

с III–IV рентгенологической стадией ОА. Группу контроля 

(3-я группа) составили 50 женщин без ОА.

Результаты/обсуждение
Остеопенический синдром зарегистрирован у аб-

солютного большинства пациенток – в 95 (95%) случа-

ях, из них ОПе – у 36 (36%) женщин и ОП – у 59 (59%). 

Нормальная МПК зарегистрирована только у 5 (5%) 

больных. По частоте выявления остеопенического син-

дрома статистически значимых различий между иссле-

дуемыми группами не получено (р>0,050). Величина 

МПК и Т-критерия в шейке бедра у пациенток без ОА 

была значимо ниже как по сравнению с показателя-

ми больных с I–II стадией, так и с III–IV стадией ОА. 

Так, МПК в шейке бедра у женщин без ОА состави-

ла 0,712 (0,632; 0,764) г/см 2, что соответствовало –2,40 

(–2,70; –2,00) СО по Т-критерию (р<0,001). МПК ука-

занной локализации у пациенток с ОА I–II стадии со-

ставила 0,889 (0,824; 0,943) г/см 2 и соответствовала –1,75 

(–2,27; –1,13) СО по Т-критерию (р<0,001), у больных 

с III–IV стадией – 0,913 (0,813; 1,02) г/см 2 и –1,60 (–1,72; 

–1,3) СО по Т-критерию (р=0,001). При сопоставле-

нии МПК и Т-критерия в поясничном отделе позвоноч-

ника значимых различий между исследуемыми группа-

ми не установлено (р>0,050). В обеих группах больных 

с ОА установлена прямая корреляционная связь между 

МПК шейки бедра и рентгенологической стадией забо-

левания (r=501, p<0,001). Практически все исследуемые 

факторы риска ОП с сопоставимой частотой встречались 

во всех трех группах больных. Тем не менее при анализе 

встречаемости семейного анамнеза остеопороза отмечено, 

что данный фактор риска с большей частотой регистриро-

вался у женщин без ОА и с ОА I–II стадии (58,0 и 68,4% 

соответственно) по сравнению с аналогичным показа-

телем в группе пациенток с ОА III–IV стадии (25,5%) 

(р=0,049 и р=0,345 соответственно).

Выводы/заключение
Наличие ОА у женщин в постменопаузе ассоцииру-

ется с более высокими показателями МПК в шейке бедра. 

Установлена прямая корреляционная связь между МПК 

шейки бедра и рентгенологической стадией заболевания.

ИССЛЕДОВАНИЕ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ (РА)
Федосеев В. Ф. 1, Грунина Е. А. 2
1 Городская больница № 2, г. Павлово, Нижегородская 
область 
 2 Приволжский исследовательский медицинский универ-
ситет 
Введение/цель
Цель: сравнить уровни когнитивных функций у па-

циентов, страдающих РА, в сравнении с больными осте-

оартритом (ОА) и контрольной группой (КГ), и уточ-

нить, какие именно когнитивные функции (КФ) страдают 

у больных РА и какие факторы влияют на них.

Материал и  методы
В исследовании приняли участие 205 человек, кото-

рые были разделены на 3 группы. Первую группу составили 

пациенты, страдающие ревматоидным артритом (77 чело-

век), вторую группу пациенты с остеоартритом (60 чело-

век) и третья – контрольная группа (68 человек). Среди па-

циентов основной группы, страдающих РА, было 17 (21%) 

мужчин и 60 (77,6%) женщин, средний возраст которых 

составил 59,3±13,1 года. В группе пациентов, страдаю-

щих ОА, было 54 (90%) женщины и 6 (10%) мужчин, сред-

ний возраст составил 63,9±8,9 года. Среди лиц КГ были 61 

(89%) женщина и 7 (10%) мужчин, средний возраст соста-

вил 50,1±13,9 года. Исследование проводилось с помощью 

опросников MMSE (Mini-MentalStateExamination – мини-

схема исследования психического состояния), SF-36, шка-

ла Бека.

Результаты/обсуждение
1. Когнитивные функции у пациентов моложе 

60 лет, страдающих РА, снижены в сравнении с пациента-

ми контрольной группы (р<0,01) и больными ОА в той же 

возрастной группе (р<0,03). 2. Снижение шести когнитив-

ных функций (ориентация, внимание, кратковременная 

память, скорость реакции, абстрактное мышление, кон-

структивный праксис) наблюдается у больных РА по срав-

нению с контрольной группой (р<0,01). 3. У больных РА 

выявлено снижение кратковременной памяти по сравне-

нию с группой больных ОА (р<0,01). 4. В возрасте старше 

60 лет наблюдается «выравнивание» исследуемых групп 

больных (группы РА и КГ) по уровню КФ. 5. Такие фак-

торы, как возраст (р<0,01), пол (р<0,01), образование 

(р<0,01), занятость (р<0,02), показатели качества жизни 

(р<0,01), уровень депрессии (р<0,01), употребление алко-

голя (р<0,02), высокая активность заболевания у больных 

РА (р<0,05), оказывают влияние на уровень когнитивных 

функций. 6. Снижение активности заболевания у пациен-

тов, страдающих РА, оказывает положительное влияние 

на уровень КФ и качество жизни (р<0,05).
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Выводы/заключение
1. У больных РА младше 60 лет выявляется снижение 

КФ по сравнению с больными ОА и лицами группы конт-

роля.

2. Выявлена группа факторов, связанная со сниже-

нием КФ у больных РА, среди которых особое внимание 

обращает на себя активность воспаления. Состояние кост-

ного обмена у пациентов с подагрой

Хабижанова В. Б.
Казахский Национальный медицинский университет 
имени С. Д. Асфендиярова, Казахстан 
Введение/цель
Цель: изучение особенности костного обмена у паци-

ентов с подагрой.

Материал и  методы
Обследован 51 пациент с подагрой, диагностиро-

ванной на основании классификационных критери-

ев S. L. Wallace Европейской лиги ревматологов (2016). 

Средний возраст мужчин – 56,0±0,88 года (от 33 до 63 лет), 

длительность болезни – 9,97±0,61 года с колебаниями 

от 1,5 месяцев до 30 лет. Минеральный обмен изучался 

по концентрации общего кальция (Са) и фосфора (Р) в сы-

воротке крови. Для определения состояния костной ткани 

применяли пяточный УЗ денситометр Achilles express. 

Изучались показатели минеральной плотности костной 

ткани (МПКТ) по Т-критерию (отклонение МПКТ данно-

го пациента от средних значений представителей здоровой 

популяции) по рекомендациям ВОЗ.

Результаты/обсуждение
Фосфорно-кальциевый обмен у пациентов с под-

агрой: уровень Са в крови 2,41±0,02 ммоль/л (в пределах 

нормы), уровень Р –1,68±0,03 ммоль/л (гиперфосфате-

мия). МПКТ у обследованных по Т-критерию состави-

ла –2,05±0,05 SD. Полученные показатели соответствуют 

умеренному риску переломов.

Выводы/заключение
Полученные результаты позволяют отнести паци-

ентов с подагрой к группе высокого риска развития осте-

опорозных переломов костей. У пациентов с подагрой 

отмечаются нарушения минерального обмена (гиперфос-

фатемия). Обследование структурно-функционального со-

стояния костной ткани выявляет снижение МПКТ с нару-

шением микроархитектоники (остеопения).

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ И ОЦЕНКА 
РЕЗУЛЬТАТОВ СЕЛЕКТИВНОЙ 
КОРОНАРОАНГИОГРАФИИ (КАГ) 
У БОЛЬНЫХ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА (РА)
Хасанзода С. М., Саидов Ё. У., Боев С. Н., 
Махмудов Х. Р.
Таджикский государственный медицинский универси-
тет имени Абуали ибни Сино Душанбе, Республика 
Таджикистан 
Введение/цель
Цель: провести сравнительный анализ и оценить ре-

зультаты селективной КАГ у больных ИБС в зависимости 

от наличия РА.

Материал и  методы
С целью выявления особенностей атеросклероти-

ческого поражения КА в исследование были включены 

22 больных с ИБС (14 женщин и 8 мужчин, средний возраст 

56,8±3,4 года), которые в зависимости от наличия РА были 

распределены на две группы. В I группу вошли 12 больных 

ИБС в сочетании с достоверным активным РА (по крите-

риям АКР), во II – 10 пациентов с ИБС без РА. Всем об-

следованным пациентам была проведена диагностическая 

КАГ в отделении рентгеноэндоваскулярной хирургии со-

гласно общепринятым рекомендациям Европейского об-

щества кардиологов (2005). Распределение выявленных 

стенозов в зависимости от морфологических характери-

стик и степени окклюзии было проведено согласно между-

народной классификации Mehran (1999 г.). В ходе анализа 

и оценки результатов КАГ нами также оценивалась сте-

пень стеноза пораженных коронарных артерий: менее 50%, 

до 75%, 75–90% и более 90%. При этом гемодинамически 

значимым стенозом считали сужение пораженной коро-

нарной артерии более 75%.

Результаты/обсуждение
У всех обследованных пациентов было верифициро-

вано наличие стенозирующего атеросклероза КА различ-

ной степени выраженности и локализации. При оценке 

результатов КАГ у обследованных больных (n=22) в зави-

симости от локализации пораженного КА было установле-

но следующее: окклюзии левой коронарной артерии – у 4 

(18,2%), передней межжелудочковой ветви – у 10 (45,4%), 

правой коронарной артерии – у 5 (22,7%) и диагональной 

артерии – у 3 (13,6%). При сравнительном анализе и оцен-

ке результатов степени выраженности пораженных КА 

по данным селективной КАГ у пациентов I и II групп было 

установлено, что если у пациентов I группы преимущест-

венно наблюдаются гемодинамически менее значимые, 

но трехсосудистые поражения КА (у 58,1%), то у пациен-

тов II группы имеет место противоположное состояние – 

гемодинамически более значимые оклюзии, но двухсосу-

дистый (у 50%) характер поражения КА.

Выводы/заключение
В целом при сравнительном анализе и оценке ре-

зультатов селективной КАГ, полученных у пациентов I 

и II групп в зависимости от количества и степени вы-

раженности пораженных КА, было установлено, что: а) 

многососудистое (2 и более), но гемодинамически менее 

значимое поражение КА чаще всего наблюдается у паци-

ентов I группы (ИБС c РА); б) гемодинамически наиболее 

значимые окклюзии, но двухсосудистое поражение КА 

наиболее часто регистрировались у пациентов II группы 

(ИБС без РА).

ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ АНТИТЕЛ 
К КОМПЛЕКСУ ФОСФАТИДИЛСЕРИН-
ПРОТРОМБИН У БОЛЬНЫХ 
С АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ СИНДРОМОМ 
(АФС)
Чельдиева Ф. А. 1,2, Черкасова М. В. 1, Лила А. М. 1,2, 
Решетняк Т. М. 1,2

1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 
Введение/цель
Антитела к комплексу фосфатидилсерин-протром-

бин (аФс/Пт) – одни из наиболее часто встречаемых серо-

логических маркеров АФС, не включенных в критерии ди-

агноза, но включенных в оценку общего счета активности 

АФС (GAAPS). Цель: оценить частоту выявления аФс/Пт 

у пациентов с АФС и их взаимосвязь с клиническими про-

явлениями заболевания.
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Материал и  методы
В исследование включены 88 больных с АФС (62 жен-

щины и 26 мужчин), средний возраст 39,7±10,3 года, дли-

тельность заболевания 8,9 (1,5–16,0) года. Всем пациен-

там проводилось определение IgG/IgM-аФс/Пт методом 

иммуноферментного анализа (ИФА) на автоматическом 

анализаторе для лабораторной диагностики аутоиммун-

ных заболеваний Sunrise (фирма Tecan, Австрия) с набо-

ром реагентов для определения антител фирмы Orgentec 

Diagnostika GmbH, Германия. IgG/IgM-аФс/Пт измеря-

лись в Ед/мл, позитивными считались значения более 

18 Ед/мл.

Результаты/обсуждение
Повышение IgG-аФс/Пт отмечалось у 70 

(80%) из 88 пациентов, IgM-аФс/Пт – у 39 (44%). 

Час то та тромбоза не зависела от наличия IgG-

аФс/Пт, но ассоциировалась с IgM-аФс/Пт (табл.). Тром-

боз регистрировался у 26 из 39 IgM-аФс/Пт позитивных 

пациентов и у 43 из 49 пациентов без IgM-аФс/Пт по срав-

нению с 13 пациентами с IgM-аФс/Пт и без тромбоза и 6 – 

без IgM-аФс/Пт и без тромбоза (р=0,02; ОШ=3,5; 95% ДИ 

1,2–10,6). В исследование были включены 62 женщины, 

из которых 34 имели беременность на фоне заболевания. 

У 27 женщин из 34 регистрировалась акушерская пато-

логия. Частота акушерской патологии не зависела от на-

личия IgG/IgM-аФс/Пт. Также не выявлена взаимосвязь 

при оценке частоты тромботических событий в сочетании 

с акушерской патологией и позитивностью по IgG/IgM-

аФс/Пт (табл.).

Выводы/заключение
Наличие IgM-аФс/Пт достоверно ассоциировалось 

с тромбозами. IgG/IgM-аФс/Пт не влияли на частоту аку-

шерской патологии, а также на частоту сочетания тромбоза 

и акушерской патологии в анамнезе.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИКСЕКИЗУМАБА 
ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ СПОНДИЛИТЕ 
В ТЕЧЕНИЕ 1 ГОДА ТЕРАПИИ 
У ПАЦИЕНТОВ, РАНЕЕ НЕ ПОЛУЧАВШИХ 
ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРЕПАРАТЫ (ГИБП)
Ченг-Чунг Вей Д. 1, Генслер Л. С. 2, Уолш Д. А. 3, 
Ландев Р. 4, Томита Т. 5, Жао Ф. 6, Галло Г. 6, 
Карлиер Х. 6, Дугадос М. 7, Дубинина Т. (докладчик, 
не является автором) 8
1 Отделение внутренних болезней, Больница 
Медицинского университета Чунг Шан, Тайвань 
2 Медицинский факультет, Калифорнийский универси-
тет, Сан-Франциско, США 
3 Университет Уты и Медицинский центр управления 
по делам ветеранов Джорджа Е. Уоллена, США 
4 Амстердамский центр ревматологии и клинической 
иммунологии, Нидерланды 
5 Факультет ортопедических биоматериалов, 
Университет Осаки, Япония 
6 «Эли Лилли энд Компани», США 
7 Отделение ревматологии, Больница Кохена, Франция 
8 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой», Москва, Россия 
Введение/цель
Применение иксекизумаба (ИКСЕ) в течение 

16 недель (нед.) и адалимумаба (АДА) в активной груп-

пе сравнения показало преимущество по сравнению 

с плацебо (ПБО) в улучшении признаков и симптомов 

рентгенографического аксиального спондилоартрита 

(р-аксСпА)1.

Цель: оценка безопасности и эффективности непре-

рывного применения ИКСЕ в течение 52 нед. у пациентов 

с р-аксСпА, оценка клинического эффекта через 52 нед. 

у пациентов, перешедших на ИКСЕ после 16 нед. лечения 

АДА или ПБО.

Материал и  методы
В исследование включали взрослых пациентов с ак-

тивным р-аксСпА по критериям Международного об-

щества оценки спондилоартрита (СпА) (ASAS) (са-

кроилеит, выявленный в централизованном порядке 

по модифицированным Нью-Йоркским критериям, 

и ≥1 признака СпА), не получавших ранее биологических 

генно-инженерных препаратов (ГИБП), с неадекватным 

эффектом или непереносимостью нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП). Пациентов рандо-

мизировали в соотношении 1:1:1:1 по группам для получе-

ния ИКСЕ 80 мг каждые 2 (К2 Н) или 4 нед. (К4 Н), АДА 

40 мг К2 Н (группа активного сравнения) или ПБО. Через 

16 нед. пациенты из группы ИКСЕ продолжали назначен-

ное лечение, а пациенты из группы ПБО и АДА повторно 

прошли рандомизацию в соотношении 1:1 по группам для 

получения ИКСЕ К2 Н или К4 Н до 52 нед. включительно.

Результаты/обсуждение
Из 164 пациентов, рандомизированных в груп-

пу ИКСЕ, закончили 52-недельный курс 146 (89%). 

Применение ИКСЕ К4 Н и К2 Н приводило к устойчи-

вому улучшению показателей активности заболевания, 

функциональных показателей, объективного воспале-

ния (МРТ и С-реактивный белок), качества жизни, со-

стояния здоровья и общего функционального состояния 

до 52-й нед. (табл.). У пациентов, распределенных в груп-

пы ПБО и АДА, наблюдалось увеличение эффективно-

сти по ASAS40 после перехода на ИКСЕ (табл.). В группах 

Таблица. Частота тромбозов и акушерской патологии 
в зависимости от IgG/IgM-аФс/Пт позитивности 

Проявления
IgG-аФс/Пт
«+» 

IgG-аФс/Пт
«-»

IgМ-аФс/Пт
«+»

IgМ-аФс/Пт
«-»

1. Тромбозы, 
n (есть/нет)

55/15 14/4 26/13 43/6

2. Акушерская 
патология*, 
n (есть/нет)

21/4 6/3 7/4 20/3

3. Тромбозы + 
акушерская пато-
логия*, 
n (есть/нет)

18/7 6/3 7/4 17/6

χ2; р

χ2; р1 НД; 0,8 5,6; 0,02

χ2; р2 НД; 0,5 НД; 0,3

χ2; р3 НД; 0,9 НД; 0,8
Примечание: аФс/Пт – антитела к комплексу фосфатидилсерин-протромбин, НД – 
не достоверно; χ2; р1 – сравнение групп с тромбозом и без них в зависимости 
от IgG/IgM-аФс/Пт позитивности, χ2; р1 – сравнение групп с акушерской патологи-
ей и без нее в зависимости от IgG/IgM-аФс/Пт позитивности, χ 2; р1 – сравнение 
групп с тромбозом + акушерской патологией и без них в зависимости от IgG/IgM-
аФс/Пт позитивности. Статистическая значимость показателей была определена 
с вероятностью ложноположительных результатов р<0,05, χ 2 оценивался при 
достоверном р. Статистическая обработка данных при количестве наблюдений 
менее 5 производилась в программе Statistica, Р указывалась с поправкой 
по Йетсу. При количестве наблюдений более 5 статистическая обработка данных 
производилась в программе Epi Info. * Акушерская патология рассчитана из числа 
женщин, имевших беременность на фоне заболевания.
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ИКСЕ неблагоприятные явления (НЯ) в период лечения 

отмечались с одинаковой частотой. Серьезные НЯ наблю-

дались у 20 (6%) пациентов из числа получивших ≥1 доз 

ИКСЕ (N=336). Летальных исходов не зарегистрировано, 

у 11 (3%) пациентов лечение отменено по причине НЯ.

Выводы/заключение
У пациентов, получавших непрерывно ИКСЕ, отме-

чено устойчивое улучшение в виде уменьшения проявле-

ний и симптомов р-аксСпА через 52 нед. лечения. Частота 

ответа по ASAS40 через 52 нед. лечения у пациентов, полу-

чавших ИКСЕ и перешедших на ИКЕ с ПБО и АДА, была 

численно аналогичной. На протяжении 52 нед. лечения 

не отмечено неожиданных сигналов по безопасности.
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СОДЕРЖАНИЕ ОСНОВНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЙ 
КЛЕТОК В МОЧЕ ПАЦИЕНТОВ 
С ВОЛЧАНОЧНЫМ НЕФРИТОМ (ВН)
Чиж К. А. 1, Рябцева Т. В. 1, Пархомчук О. Ю. 2, 
Романова И. В. 2
1 УО «Белорусский государственный медицинский уни-
верситет», Минск, Республика Беларусь 
2 РНПЦ эпидемиологии и микробиологии, Минск, 
Республика Беларусь 
Введение/цель
Патогенез системной красной волчанки (СКВ) в це-

лом и волчаночного нефрита (ВН) в частности обуслов-

лен поликлональной (В-клеточной) и антигенспецифиче-

ской (Т-клеточной) активацией иммунитета, дефектами 

апоптоза лимфоцитов и образованием широкого спектра 

неспецифических аутоантител. Исследование иммуноло-

гических биомаркеров ВН в моче является неинвазивным 

и безопасным методом. Цель настоящей работы – анализ 

клеточного состава мочи пациентов с наличием обостре-

ния или ремиссии ВН.

Материал и  методы
Исследовано 18 образцов осадка мочи пациентов 

с ВН. У 9 пациентов нефрит находился в фазе ремиссии 

и у 9 отмечено обострение почечной патологии. В качестве 

Таблица. Эффективность ИКСЕ у пациентов с активным р-аксСпА, не получавших ранее ГИБП 

Среднее (± SD) изменение через 52 недели по сравнению 
с исходным уровнем по mBOCF (intent-to-treat)

ИКСЕ К4 Н

(N=81)

ИКСЕ К2 Н

(N=83)

ASDAS-CRP –1,7 (1,2) –1,6 (1,0)

BASDAIa –3,3 (2,5) –3,1 (2,3)

C-реактивный белок (мг/л) –9,2 (12,4) –9,6 (14,5)

BASFI –2,8 (2,5) –2,8 (2,4)

SF-36 PCSb 8,3 (9,5) 8,1 (7,5)

Индекс состояния здоровья ASAS –2,7 (3,3) –3,3 (3,6)

Счет SPARCC – спина (наблюдаемый)c –8,8 (17,3) –8,5 (15,9)

Эффект (%)

NRI, популяция продолженного периода леченияd

ПБО/ВСЕ ИКСЕ

(N=86)

АДА/ВСЕ ИКСЕ

(N=86)

ВСЕ ИКСЕ/ВСЕ ИКСЕ

(N=164)

ASAS40

Неделя 16 18,6 36,0 50,0

Неделя 52 46,5 51,2 51,8
Примечание. a Показатели BASDAI включали: 1) усталость, 2) боль в спине, 3) периферический артрит, 4) энтезит, 5) интенсивность и 6) продолжительность утрен-
ней скованности. Показатели оценивались по численной шкале от 0 до 10 баллов. b Анализ по SF-36 на основании норм США 2009 г. c SPARCC – спина: N=72 (ИКСЕ 
К4 Н), N=68 (ИКСЕ К2 Н), d Включает всех пациентов, получивших 1 дозы ИКСЕ в период с недели 16 до недели 52.

АДА – адалимумаб; BASFI – Басовский индекс функциональной активности при анкилозирующем спондилите; ИКСЕ – иксекизумаб; mBOCF – модифицированный 
метод переноса вперед данных наблюдений исходного уровня; NRI – импутация пациентов, пролеченных без эффекта; ПБО – плацебо; К2 Н – каждые 2 недели; 
К4 Н – каждые 4 недели; SF-36 PCS – счет по краткой форме Вопросника для оценки медицинских результатов исследования – физическая компонента из 36 пун-
ктов; SPARCC – Канадский консорциум исследований спондилоартрита.
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контрольной группы изучена моча 9 практически здоровых 

доноров. Определение субпопуляционного состава исследу-

емых образцов мочи пациентов и доноров проводили с ис-

пользованием проточного цитометра с применением следу-

ющих маркеров: подоциты – CD45–PODXL+CD80+CD10+, 

Т-лимфоциты – CD3+CD4+ и CD3+CD8+ и моноцитарно-

макрофагальные клетки – CD3-HLA-DR+-клетки. Ста-

тистическую обработку полученных данных проводили 

с использованием программ Statistica версии 12 (StatSoft, 

США). Значения показателей представлены в виде Me 

(25–75), где Me – медиана, а 25 и 75 – интерквартиль-

ный размах в виде 25-го и 75-го процентилей. Для срав-

нения двух независимых выборок использовали U-крите-

рий Манна – Уитни. В качестве критерия достоверности 

различий показателей принимали уровень значимости 

p<0,05.

Результаты/обсуждение
Количество в моче Т-лимфоцитов (CD3+CD4+ 

и CD3+CD8+) во всех группах составило менее 0,10%. 

Содержание CD3-HLA-DR+-клеток в образцах мочи пациен-

тов, страдающих ВН, находилась в рамках от <0,10 до 42,62%, 

в группе здоровых добровольцев – от <0,10 до 2,04%. 

Подоциты (CD45–PODXL+CD80+CD10+-клетки) в осад-

ке мочи пациентов с ВН выявлялись в количестве от <0,10 

до 12,20%, в группе здоровых добровольцев – от <0,10 

до 2,29%. Выявлены статистически значимые различия со-

держания подоцитов (CD45–PODXL+CD80+CD10+-клетки) 

(р=0,046) и антигенпрезентирующих клеток (CD3-HLA-

DR+-клетки) (р<0,001) в образцах мочи в группах пациен-

тов с ВН (медиана показателя составила 0,97 (0,29; 2,10) 

и 4,35 (2,28; 12,41) соответственно) и здоровых доброволь-

цев (1,15 (0,29; 101,00) и 0,10 (0,10; 0,60) соответственно). 

Отмечена тенденция к увеличению количества подоцитов 

и CD3-HLA-DR+-клеток у лиц с обострением ВН (p>0,05). 

При нефротическом характере обострения ВН подоциты 

в моче существенно превышали аналогичные показатели 

у пациентов с нефритическим типом обострения и при ре-

миссии ВН (p<0,05).

Выводы/заключение
Определение субпопуляционного состава мочи па-

циентов с СКВ является достаточно информативным для 

диагностики ВН, а также подтверждения его обострения. 

Кроме того, пациенты с наличием нефротического обо-

стрения характеризуются более высоким процентом подо-

цитов и активированных антигенпрезентирующих клеток 

в моче. Для подтверждения полученных выводов требуют-

ся дополнительные исследования на большем количестве 

пациентов.

ПРИМЕНЕНИЕ КОЛХИЦИНА В КАЧЕСТВЕ 
ПРОФИЛАКТИКИ ПРИСТУПОВ АРТРИТА 
ПРИ ИНИЦИАЦИИ УРАТСНИЖАЮЩЕЙ 
ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРОЙ
Чикина М. Н., Ильиных Е. В., Желябина О. В., 
Новикова А. М., Елисеев М. С.
ФГБНУ «НИИР им В. А. Насоновой» 
Введение/цель
Прием любых препаратов, снижающих сывороточ-

ный уровень мочевой кислоты, отождествляется с нараста-

нием частоты приступов артрита в первые месяцы такой 

терапии. Цель: оценить эффективность длительного при-

менения колхицина в минимальной терапевтической дозе 

(0,5 мг/сут) для профилактики приступов артрита.

Материал и  методы
Исследование является проспективным одноцент-

ровым. Включены 72 пациента с подагрой. Длительность 

наблюдения – не менее 24 недель. При инициации урат-

снижающей терапии назначался аллопуринол по 100 мг 

в сутки, с последующим титрованием дозы препарата 

до достижения целевого уровня мочевой кислоты (МК) 

(<360 мкмоль/л для пациентов без тофусов, <300 мкмоль/л 

при наличии тофусной подагры), при развитии неже-

лательных реакций (НР) препарат был заменен на фе-

буксостат в начальной дозе 80 мг/сут, с титрованием 

до 120 мг/сут при недостижении целевого уровня МК. 

В качестве профилактики приступов артрита назначался 

колхицин 0,5 мг/сут. Пациенты, имевшие противопока-

зания к назначению всех противовоспалительных препа-

ратов, вошли в группу контроля. Наличие артрита реги-

стрировалось либо врачом, либо пациентом с помощью 

валидированного опросника 2017 г., включающего 4 кри-

терия (наличие артрита по мнению пациента; боль в покое 

>3 баллов по шкале числовой оценки 0–10 баллов; наличие 

1 припухшего сустава; наличие 1 теплого сустава). Приступ 

артрита регистрировался в случае наличия 3 и более крите-

риев. Анализ данных включал сравнительную 6-месячную 

оценку эффективности противовоспалительной терапии 

по следующим параметрам: частота обострения артри-

та, длительность приступов артрита, интенсивность боли 

по ВАШ при приступе артрита.

Результаты/обсуждение
Получали колхицин 60 (83%), группу контроля соста-

вили 12 (17%) пациентов. У 36 из 60 пациентов (60%), по-

лучавших колхицин, не было ни одного приступа, а среди 

12 пациентов, которым не была назначена противовоспа-

лительная терапия, не было приступов артрита у 3 (25%) 

(р<0,05). Интенсивность боли по ВАШ при возникнове-

нии приступа артрита при приеме колхицина была досто-

верно меньшей, чем в группе контроля (28,9±12,4 мм vs 

65,7±15,9 мм) (p<0,01). Длительность приступов артрита 

была также меньшей при приеме колхицина – 4 [2; 5] дня 

в сравнении с пациентами, которым такая терапия была 

противопоказана, – 8 [7; 9] дней (p<0,05). За время наблю-

дения терапия колхицином была прекращена в 5 (8%) слу-

чаях по причине развития диареи и одного – миопатии.

Выводы/заключение
Назначение колхицина с целью профилактики по-

зволяет снизить риск развития приступов артрита, а при 

его возникновении снизить интенсивность боли по ВАШ 

и его длительность при хорошей переносимости данной те-

рапии.

ПОРАЖЕНИЕ КОЖИ У ПАЦИЕНТОВ 
С СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ 
(СКВ)  И АНТИФОСФОЛИПИДНЫМ 
СИНДРОМОМ (АФС)
Шумилова А. А. 1, Решетняк Т. М. 1,2, 
Чельдиева Ф. А. 1,2, Лила А. М. 1,2

 1 ФГБНУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 
 2 ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ 
Введение/цель
Многообразие кожных поражений при СКВ и АФС 

требует дифференциального диагноза и может затруднять 

своевременную диагностику системного аутоиммунного 

заболевания. Цель: изучить частоту кожных проявлений 

при СКВ и АФС в зависимости от позитивности по аФЛ.



Т е з и с ы  V  Е в р а з и й с к о г о  К о н г р е с с а  р е в м а т о л о г о в

626 Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):577–626

Материал и  методы
В исследование включены 116 больных СКВ (104 жен-

щины и 12 мужчин), средний возраст 37,9±12,9 года, 

длительность заболевания 8,5 (1,15–13,0) года; из них 

40 пациентов с АФС (33 женщины и 7 мужчин), сред-

ний возраст 36,2±9,39 года. Всем пациентам проводилась 

оценка поражения кожи, а пациентам с АФС проводилось 

определение IgG/IgM-аКЛ и IgG/IgM-аβ2 ГП1 иммуно-

ферментным анализом (ИФА), у 19 из них определены 

уровни IgA-аКЛ, IgА-аβ2 ГП1 и IgG-аβ2 ГП1-D1 хемилю-

минесцентным анализом (ХМА).

Результаты/обсуждение
Острое поражение кожи в анамнезе отмечалось у 58 

(50%) пациентов, хроническое – у 21 (18,1%) пациента; 

на фотосенсибилизацию и алопецию указали по 46 (39,6%) 

больных, поражение слизистых отмечалось у 36 (31%) 

из 116 пациентов, что соответствует литературным данным 

о частоте поражения кожи и ее придатков при СКВ. На мо-

мент включения в исследование поражение кожи выявля-

лось у 20 пациентов. Балльная оценка по индексу CLASI 

у пациентов с поражением кожи: индекс активности =1,55 

[0–22]; индекс повреждения =1,81 [0–36]. Поражение 

кожи является вторым по частоте встречаемости призна-

ков дебюта СКВ (дебют у 26 (22,4%) пациентов), уступая 

только артритам (38 (32,5%) больных), тогда как выявле-

ние иммунологических нарушений (высоко позитивные 

ат к dsDNA) отмечалось у 7 пациентов (6%) с достоверным 

АФС и вероятной СКВ, которые могли еще не успеть раз-

вить клинику достоверной СКВ. Ливедо как одно из са-

мых частых кожных проявлений АФС выявлено у 60 па-

циентов и достоверно ассоциировано с позитивностью 

по IgM-аКЛ и IgM-аβ2 ГП1 (р<0,0001). Достоверно по-

зитивность по IgG-аКЛ, IgG-аβ2 ГП1 и IgG-аβ2 ГП1-D1 

(р=0,0001) и IgА-аКЛ (р=0,008) ассоциировалась с раз-

витием оскольчатых геморрагий, которые встречались 

у 7 пациентов с АФС. Развитие язвенно-некротического 

васкулита с глубоким некрозом кожи наблюдалась у 3 па-

циентов, 2 из которых были высокопозитивны по IgG-

аКЛ, IgG-аβ2 ГП1, IgG-аβ2 ГП1-D1. У 2 пациентов, вы-

сокопозитивных по IgG-аКЛ, на фоне АФС в анамнезе 

выявлена меланома, не являющаяся проявлением основ-

ного заболевания, однако подтверждающая повышенный 

риск малигнизации при аФЛ-позитивности.

Выводы/заключение
Более половины пациентов имели острое поражение 

кожи, примерно в четверти случаев поражение кожи от-

мечалось в дебюте заболевания. Наличие оскольчатых ге-

моррагий ассоциировалось с IgG-аКЛ, IgG-аβ2 ГП1 и IgG-

аβ2 ГП1-D1 (р=0,0001) и IgА-аКЛ (р=0,008). Оценка 

актив ности и повреждения кожи (в частности, по индексу 

CLASI) необходима для комплексного анализа динамики 

заболевания и ответа на терапию. Определение аФЛ необ-

ходимо с целью не только прогнозирования тромботиче-

ских катастроф, но и развития кожных проявлений АФС.
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ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ ИЗОБРАЖЕНИЯ НЕ ЯВЛЯЮТСЯ ИЗОБРАЖЕНИЯМИ РЕАЛЬНЫХ ПАЦИЕНТОВ. ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ. ДЛЯ
РАСПРОСТРАНЕНИЯ В МЕСТАХ ПРОВЕДЕНИЯ МЕДИЦИНСКИХ ИЛИ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ВЫСТАВОК, СЕМИНАРОВ, КОНФЕРЕНЦИЙ И ИНЫХ ПОДОБНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ

ЕДИНСТВЕННЫЙ ПРЕПАРАТ ПОЛНОСТЬЮ ЧЕЛОВЕЧЕСКИХ АНТИТЕЛ К ИНТЕРЛЕЙКИНУ 17А**, 1

КОЗЭНТИКС
Секукинумаб, раствор для подкожного введения, 150 мг/мл. РУ № ЛП-003780. • Примечание для врача: Перед началом применения ознакомьтесь с полной инструкцией по 
медицинскому применению  • Показания к применению. • Лечение псориаза среднетяжелой и тяжелой степени у взрослых пациентов, которым показана системная терапия или 
фототерапия. • Лечение активного псориатического артрита в режиме монотерапии или в комбинации с метотрексатом у взрослых пациентов при недостаточном ответе 
на предшествующую терапию базисными препаратами. • Лечение активного анкилозирующего спондилита у взрослых пациентов при недостаточном ответе на стандартную терапию. 
• Способ применения и дозы.  Лечение псориаза среднетяжелой и тяжелой степени у взрослых пациентов, которым показана системная терапия или фототерапия: рекомендуемая 
доза составляет 300 мг в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе в виде подкожной инъекции, которая в последующем вводится ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, 
начиная с 4-й недели. Каждая доза 300 мг вводится в виде двух отдельных подкожных инъекций по 150 мг. Лечение активного псориатического артрита в режиме монотерапии или 
в комбинации с метотрексатом у взрослых пациентов при недостаточном ответе на предшествующую терапию базисными препаратами: рекомендуемая доза составляет 150 мг 
в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе путем подкожной инъекции, которая в последующем вводится ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная с 4-й недели. 
В зависимости от клинического ответа дозу препарата можно увеличить до 300 мг. Для пациентов с неадекватным ответом на терапию ингибиторами ФНОα (фактор некроза опухоли 
α) или для пациентов с псориазом средней и тяжелой степени тяжести рекомендуемая доза составляет 300 мг в качестве начальной дозы на 0-й, 1-й, 2-й и 3-й неделе путем подкожной 
инъекции, которая в последующем вводится ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная с 4-й недели. Каждая доза 300 мг вводится в виде двух отдельных подкожных 
инъекций по 150 мг. Лечение активного анкилозирующего спондилита у взрослых пациентов при недостаточном ответе на стандартную терапию: рекомендуемая доза составляет 
150 мг в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе путем подкожной инъекции, которая в последующем вводится ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная 
с 4-й недели. • Противопоказания. Тяжелые реакции гиперчувствительности к секукинумабу или к другим вспомогательным веществам препарата. Клинически значимые инфекции 
в стадии обострения (например, активный туберкулез). Возраст до 18 лет в связи с отсутствием данных по эффективности и безопасности. Беременность, период грудного 
вскармливания.  • Особые указания и меры предосторожности. Инфекции: следует соблюдать осторожность при решении вопроса о применении препарата Козэнтикс у пациентов 

с хроническими инфекциями или с наличием в анамнезе рецидивирующей инфекции.  В случае развития тяжелой инфекции пациент должен находиться под наблюдением, препарат 
Козэнтикс не следует вводить до разрешения инфекции. До начала лечения препаратом Козэнтикс должно быть принято решение о проведении противотуберкулезной терапии 
у пациентов с латентными формами туберкулеза. Применение препарата у пациентов с туберкулезом в активной фазе противопоказано. • Болезнь Крона: следует тщательно 
наблюдать пациентов с обострением болезни Крона на фоне лечения препаратом Козэнтикс. • Реакции гиперчувствительности: в клинических исследованиях отмечены редкие 
случаи реакций гиперчувствительности. При возникновении анафилактических или других серьезных аллергических реакций применение препарата Козэнтикс следует немедленно 
прекратить, необходимо немедленно начать соответствующую симптоматическую терапию. • Поскольку съемный колпачок предварительно заполненного шприца с устройством для 
пассивной защиты иглы / предварительно заполненного шприца в автоинжекторе содержит производные натурального каучукового латекса, необходимо соблюдать осторожность 
при применении препарата Козэнтикс у пациентов с индивидуальной непереносимостью латекса. • Вакцинация: не следует проводить вакцинацию живыми вакцинами на фоне 
лечения препаратом Козэнтикс. • Беременность и период грудного вскармливания: применение препарата во время беременности и в период грудного вскармливания 
противопоказано. • Побочное действие. Очень часто (≥ 10 %): инфекции верхних дыхательных путей; часто (от 1 до 10 %): герпетическая инфекция слизистой оболочки полости рта, 
ринорея, диарея, крапивница; частота неизвестна: кандидозная инфекция кожи и слизистых оболочек; нечасто ( от 0,1 до 1%): кандидозная инфекция полости рта, грибковое 
поражение кожи стоп, наружный отит, нейтропения, конъюнктивит. Полный список нежелательных лекарственных реакций указан в инструкции по медицинскому применению. 
• Взаимодействия: препарат Козэнтикс нельзя применять одновременно с живыми вакцинами. В клинических исследованиях у пациентов с псориазом не отмечено лекарственного 
взаимодействия между секукинумабом и мидазоламом (субстратом изофермента CYP3A4). • Наименование и адрес юридического лица, на имя которого выдано регистрационное 
удостоверение: «Новартис Фарма АГ», Швейцария / Novartis Pharma AG, Switzerland. Производитель. Все стадии производства: «Новартис Фарма Штейн АГ», Швейцария / Novartis 
Pharma Stein AG, Switzerland. Вторичная упаковка, выпускающий контроль качества. Общество с ограниченной ответственностью «СКОПИНСКИЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ ЗАВОД» (ООО 
«СКОПИНФАРМ»), Россия. 
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