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Применение нетакимаба для лечения 
анкилозирующего спондилита 
и псориатического спондилита 
в реальной клинической практике

Cпондилоартриты (СпА) – группа хронических воспалительных заболеваний с вовлечением 
позвоночника, периферических суставов, энтезисов, имеющая большое медико-социальное значение. 
Среди них анкилозирующий спондилит (АС) и псориатический спондилит (аксиальный псориатический 
артрит – аксПсА) наиболее часто требуют назначения генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП). Поэтому вопросы позиционирования и выбора конкретных препаратов весьма актуальны. 
Сейчас особое внимание привлекает российский оригинальный препарат из группы ингибиторов 
итерлейкина 17А нетакимаб. Нетакимаб доказал свою эффективность в рамках рандомизированных 
клинических исследований фазы III при псориазе, АС и псориатическом артрите (ПсА).
Целью настоящего исследования стала оценка эффективности и безопасности применения нетакимаба 
при СпА с преимущественно аксиальным поражением. 
Материал и методы. Настоящее открытое наблюдательное исследование основано на данных 
Московского областного регистра больных ревматическими заболеваниями, получающих 
генно-инженерную биологическую и таргетную терапию. В исследование включались пациенты 
с диагнозами АС (код М45 по МКБ-10) и аксПсА (код М07.2 по МКБ-10) в возрасте старше 18 лет, 
которые получали нетакимаб на протяжении трех месяцев и более в условиях дневного стационара 
с января 2021 г. по июнь 2023 г. Диагноз АС устанавливался по модифицированным Нью-Йоркским 
критериям (1984 г.), все больные АС также соответствовали классификационным критериям ASAS 
для аксиального СпА (2009 г.). Диагноз аксПсА устанавливался пациентам, которые соответствовали 
критериям CASPAR для ПсА, а также имели инструментально доказанный (рентгенологически 
или с помощью магнитно-резонансной томографии) сакроилиит и другую симптоматику спондилита 
(боль воспалительного характера в спине, ограничение подвижности в поясничном отделе позвоночника, 
синдесмофиты). Нетакимаб назначался при активном АС, а также при активном аксПсА в режиме 
монотерапии или в комбинации с синтетическими базисными препаратами при недостаточном ответе 
на стандартную терапию в дозе 120 мг в виде двух подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) препарата 
каждая в соответствии с инструкцией по применению. Для оценки активности болезни в динамике 
применялся BASDAI. Показатель BASDAI четыре балла или выше рассматривался как высокий уровень 
активности процесса.

Д.Е. Каратеев, д.м.н., проф., Е.Л. Лучихина, к.м.н.  
Адрес для переписки: Дмитрий Евгеньевич Каратеев, dekar@inbox.ru    

Для цитирования: Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л. Применение нетакимаба для лечения анкилозирующего спондилита  
и псориатического спондилита в реальной клинической практике. Эффективная фармакотерапия. 2023; 19 (29): 8-14.

DoI 10.33978/2307-3586-2023-19-29-8-14
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Результаты. Включены 45 больных, из них 27 (60%) мужчин и 18 (40%) женщин. Средний возраст 
пациентов – 46,89 ± 12,69 года. Диагноз АС установлен у 19 (42,2%) больных, аксПсА – у 28 (57,8%). 
Средняя длительность заболевания составила 87,42 ± 71,91 месяца. HLA-B27-позитивных было 37,8%, 
негативных – 46,7%. У 15,6% тест не проведен. Исходное значение BASDAI составило 4,72 ± 1,39 балла.  
31,1% пациентов ранее имели опыт применения других ГИБП. Продолжительность лечения 
нетакимабом составила 9,4 0 ± 4,07 месяца (от трех до 24 месяцев). 39 (86,7%) больных продолжали 
получать нетакимаб на момент окончания периода наблюдения, у 6 (13,3%) препарат был отменен  
из-за неэффективности – первичной у одного больного и вторичной у пяти. Случаев отмены нетакимаба 
из-за непереносимости не зафиксировано. Уже через три месяца от начала лечения нетакимабом 
значения BASDAI снизились до уровня умеренной активности заболевания (3,58 ± 1,62 балла) 
и оставались такими на протяжении всего последующего периода наблюдения, демонстрируя тенденцию 
к дальнейшему снижению, – к 15-му месяцу 3,39 ± 0,72 балла (p < 0,05 во всех контрольных точках). 
Статистически значимых различий в отношении динамики BASDAI на фоне лечения в зависимости 
от диагноза (АС или аксПсА), пола, позитивности по HLA-B27, наличия в анамнезе опыта лечения 
другими ГИБП не выявлено (p > 0,05).
Выводы. Данная работа, которая является первой публикацией открытого регистрового исследования 
нетакимаба при АС и аксПсА в реальной клинической практике, подтвердила высокую эффективность 
препарата при хороших показателях безопасности (не было серьезных нежелательных реакций, 
а также отмены из-за непереносимости).

Ключевые слова: нетакимаб, анкилозирующий спондилит, псориатический спондилит, реальная 
киническая практика, регистр
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Cпондилоартриты (СпА) – группа хрониче-
ских воспалительных заболеваний с  во-
влечением позвоночника, крестцово-под-

вздошных суставов, периферических суставов, 
энтезисов, которые могут привести к необратимым 
структурным повреждениям опорно-двигательно-
го аппарата и внутренних органов. 
СпА – довольно крупная и разнообразная по кли-
ническим проявлениям группа заболеваний. она 
включает как преимущественно аксиальные (клас-
сический представитель – анкилозирующий спон-
дилит), так и  периферические (псориатический 
артрит (ПсА)) формы. Тем не менее именно акси-
альное поражение (вовлечение позвоночника) яв-
ляется наиболее характерным для СпА, и зачастую 
аксиальные формы представляют собой наиболее 
проблемные в  плане терапии варианты болезни. 
Так, если при ПсА с преимущественным поражени-
ем периферических суставов можно рассчитывать 
на эффективность стандартных базисных препара-
тов, таких как метотрексат, то при псориатическом 
спондилите (аксиальном псориатическом артри-
те – аксПсА) в случае недостаточной эффективно-
сти нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (нПВП) стандартные базисные препараты 
заведомо малоэффективны, поэтому необходимо 
обсудить возможность назначения генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГиБП). 
Раннее выявление и своевременное вмешательство 
имеют решающее значение для предотвращения 

долгосрочных структурных повреждений, улучше-
ния качества жизни и снижения бремени болезни. 
При этом имеется достаточно узкое окно возмож-
ностей для назначения наиболее активных ГиБП 
с целью получения максимального эффекта [1]. 
Помимо своевременности применения современ-
ной терапии необходим правильный выбор пре-
парата. Важно учитывать не только клиническую 
эффективность, но и возможность предотвраще-
ния прогрессирования структурных изменений 
в  позвоночнике, лежащее в  основе необратимых 
функциональных нарушений [2]. Если в  течение 
десятилетий наиболее распространенными ГиБП 
при СпА были ингибиторы фактора некроза опу-
холи (Фно), за последние несколько лет на первое 
место в терапии как анкилозирущего спондилита 
(АС), так и ПсА вышли ингибиторы интерлейкина 
17А (иЛ-17А). Это обусловлено патогенетически – 
иЛ-17А является ключевой мишенью терапев-
тического воздействия при СпА [3]. Кроме того, 
получено множество доказательств клинической 
и  структурно-модифицирующей эффективности 
ингибиторов этого важнейшего противовоспали-
тельного цитокина [2, 4]. 
на сегодняшний день особое внимание привлека-
ет российский оригинальный препарат из груп-
пы ингибиторов иЛ-17А нетакимаб (Эфлейра®,  
ЛП-005439, Ао «БиоКАД»). нетакимаб доказал 
свою эффективность в  рамках рандомизирован-
ных клинических исследований (РКи) фазы III при 
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псориазе [5], АС [6] и ПсА [7]. В настоящее время 
нетакимаб широко применяется для лечения раз-
ных форм СпА. однако исследований, посвящен-
ных оценке его применения в реальной клиниче-
ской практике, пока недостаточно.
Целью данного исследования стала оценка эффек-
тивности и  безопасности нетакимаба при СпА 
с преимущественно аксиальным поражением – ан-
килозирующим и псориатическим спондилитами. 

Материал и методы
Проведено открытое наблюдательное исследова-
ние, в основу которого легли данные Московско-
го областного регистра больных ревматическими 
заболеваниями, получающих генно-инженерную 
биологическую и таргетную терапию. Регистр был 
создан на инициативной основе в отделении ревма-
тологии ГБУЗ Мо МониКи им. М.Ф. Владимир-
ского и утвержден приказом Министерства здра-
воохранения Московской области от 18.03.2019 
№ 256 «о создании Московского областного рев-
матологического центра». 
нами были проанализированы случаи лечения 
нетакимабом пациентов с  наиболее клинически 
значимыми заболеваниями из группы СпА. В ис-
следование включали лиц с диагнозами «анкило-
зирующий спондилит» (код М45 по Международ-
ной классификации болезней десятого пересмотра 
(МКБ-10)) и  «псориатический спондилит», «ак-
сиальный псориатический артрит» (код М07.2 по 
МКБ-10), старше 18 лет, которые получали тера-
пию нетакимабом на протяжении трех месяцев 
и более в условиях дневного стационара с января 
2021 г. по июнь 2023 г.
Диагноз АС устанавливался по модифицирован-
ным нью-йоркским критериям 1984 г. [8], включая 
наличие двустороннего сакроилиита не менее вто-
рой стадии по данным рентгенографии таза. Все 
больные АС также соответствовали классифика-
ционным критериям Международного общества 
по изучению спондилоартритов (ASAS) 2009 г. для 
аксиального СпА [9]. Пациенты с аксПсА соответ-
ствовали Классификационным критериям псориа-
тического артрита (CASPAR) для ПсА [10]. Кроме 
того, у них инструментально (с помощью рентге-
нографии или магнитно-резонансной томографии) 
был подтвержден сакроилиит, а также имела место 
другая симптоматика спондилита, а именно: боль 
воспалительного характера в спине, ограничение 
подвижности в поясничном отделе позвоночника, 
синдесмофиты [11].
В соответствии с  инструкцией по применению 
нетакимаб назначался при активном АС пациен-
там с недостаточным ответом на стандартную те-
рапию, а также при активном ПсА (включая акс-
ПсА) в  режиме монотерапии или в  комбинации 
с  метотрексатом при недостаточном ответе на 
стандартную терапию. До назначения нетакимаба 
больные могли получать другие ГиБП. 

При АС нетакимаб применялся в дозе 120 мг в виде 
двух подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) препа-
рата каждая. Препарат вводился один раз в неделю 
на нулевой, первой и второй неделях, затем – каж-
дые две недели. При аксПсА нетакимаб вводился 
в дозе 120 мг в виде двух подкожных инъекций по 
1 мл (60 мг) препарата каждая по следующей схеме: 
один раз в неделю на нулевой, первой и второй не-
делях, затем – каждые две недели до десятой недели 
включительно. С 14-й недели нетакимаб вводился 
в дозе 120 мг один раз в четыре недели. При недо-
статочном ответе он применялся в дозе 120 мг один 
раз в две недели.
В качестве основного метода оценки патологиче-
ского процесса использовали Батский индекс ак-
тивности анкилозирующего спондилита (BASDAI) 
[12]. Это один из основных индексов, применя-
ющихся при СпА, отличающийся простотой, до-
ступностью и высокой скоростью оценки. В клини-
ческих рекомендациях Минздрава России данный 
индекс рекомендован также при ПсА [13]. 
Значения BASDAI четыре балла или более рассма-
тривались как высокий уровень активности болез-
ни, требующий коррекции терапии. 
Статистический анализ данных проводили с  по-
мощью пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics v.22. Числовые значения непрерывных 
параметров представлены в  виде средних значе-
ний и среднеквадратичного отклонения. С целью 
установления значимости различий для ранговых 
значений применялся хи-квадрат Пирсона. Для 
определения значимости различий средних зна-
чений использовались непараметрические тесты: 
критерий знаковых рангов Вилкоксона, U-крите-
рий Манна – Уитни. Принимался 5%-ный уровень 
статистической значимости (p < 0,05).

Результаты
В исследование включены 45 больных, из них 
27 (60%) мужчин и  18 (40%) женщин. Сред-
ний возраст участников исследования составил 
46,89 ± 12,69 года. Диагноз АС установлен у  19 
(42,2%) больных, аксПсА – у 28 (57,8%).
основные клинические характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.
Длительность болезни к моменту назначения нета-
кимаба в среднем составила около семи лет. 
Пациенты с АС и аксПсА статистически значимо 
не различались по полу, возрасту и длительности 
болезни, а  также исходному значению BASDAI. 
hLA-B27-позитивность наблюдалась у 37,8%, одна-
ко это число может быть заниженным, поскольку 
у части пациентов тест не был проведен, так как 
расходы на него не покрываются в рамках системы 
обязательного медицинского страхования.
У всех больных имели место признаки спондили-
та: инструментально подтвержденный сакроилиит, 
у большинства в сочетании с такими симптомами, 
как воспалительная боль в  спине, ограничение 

Клинические исследования
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подвижности в  поясничном отделе позвоночни-
ка, наличие синдесмофитов. Среди внескелетных 
проявлений наиболее часто наблюдались перифе-
рический артрит (73,3%) и энтезиты (62,2%). Раз-
витие дактилитов зафиксировано у 13,3% больных. 
У двух пациентов с аксПсА обнаружены рентгено-
логические признаки акроостеолиза. 
До назначения нетакимаба 64,0% больных получа-
ли стандартные базисные противовоспалительные 
препараты (от одного до четырех), большинство – 
метотрексат. Системную терапию глюкокортикои-
дами (внутрь или внутривенно в виде пульс-тера-
пии) применяли 17,8% пациентов. 
В 68,9% случаев нетакимаб назначался в  качест-
ве первого ГиБП. Ранее 31,1% больных получали 
другие ГиБП (либо ингибиторы Фно, либо другие 
ингибиторы иЛ-17А  – секукинумаб или иксеки-
зумаб). При этом трое больных получали препа-
раты обеих групп. основной причиной отмены 
предшествовавшей терапии ГиБП была вторичная 
неэффективность.
Среднее значение исходной активности болезни по 
BASDAI составило 4,72 ± 1,39 балла, что соответст-
вовало высокому уровню активности болезни. 
Средняя продолжительность лечения нетакима-
бом в указанный период составила 9,4 ± 4,07 меся-
ца. Длительность приема – от трех до 24 месяцев. 
Так, 44 (98,0%) больных получали нетакимаб шесть 
месяцев и более, 17 (37,7%) – 12 месяцев и более. на 
момент окончания периода наблюдения 39 (86,7%) 
пациентов продолжали получать нетакимаб. 
У шести (13,3%) нетакимаб был отменен. Причиной 
отмены нетакимаба у пяти (11,1%) пациентов была 
вторичная неэффективность (ускользание эффек-
та) через 9–12 месяцев от начала лечения, у одного 
(2,2%) – первичная неэффективность через три ме-
сяца от начала лечения. Случаев отмены нетакима-
ба из-за непереносимости не зафиксировано. 
Двое больных были переведены на адалимумаб, 
один – на голимумаб, один – на инфликсимаб, двое 
пациентов – на секукинумаб.
Динамика значений BASDAI на фоне лечения пред-
ставлена в табл. 2.
Если средние значения BASDAI исходно соответ-
ствовали высокому уровню активности процес-
са и требовался пересмотр терапии, то уже через 
три месяца от начала лечения нетакимабом его 
значения соответствовали уровню умеренной/
приемлемой активности и  оставались такими на 
протяжении всего периода наблюдения с тенден-
цией к дальнейшему снижению. небольшое повы-
шение среднего значения BASDAI к 15-му месяцу 
может быть объяснено малым количеством паци-
ентов, которые находились на лечении 15 месяцев 
и более. Таковых было восемь человек. 
изменение значения BASDAI на всех контрольных 
точках (с третьего до 15-го месяца) относительного 
исходного значения было статистически значимым 
(p < 0,05).

Динамика показателей BASDAI на фоне лечения 
нетакимабом у  пациентов с  АС и  аксПсА пред-
ставлена на рисунке. В  целом по каждому из со-
стояний в  отдельности она повторяла динамику 
во всей группе. Так, значимое снижение значений 
BASDAI наблюдалось уже через три месяца тера-
пии нетакимабом как при АС, так и при аксПсА. 
Статистически значимых различий между исход-
ными значениями BASDAI и  его значениями на 
всех контрольных точках (с третьего до 12-го ме-
сяца) не получено (p < 0,05). 
Статистически значимых различий в  отношении 
изменения показателей BASDAI на фоне лечения 
в зависимости от пола, позитивности по hLA-B27, 
наличия в анамнезе опыта лечения другими ГиБП 
не выявлено (p < 0,05).

Клинические исследования

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с СпА, получавших  
терапию нетакимабом в реальной клинической практике

Показатель Значение
Диагноз, абс. (%): 
 ■ анкилозирующий спондилит
 ■ псориатический спондилит

19 (42,2)
28 (57,8)

Длительность болезни к моменту назначения нетакимаба, мес. 87,42 ± 71,91
Тест на hLA-B27, абс. (%):
 ■ позитивный
 ■ негативный
 ■ нет данных

17 (37,8)
21 (46,7)
7 (15,6)

основные клинические характеристики, абс. (%):
 ■ спондилит
 ■ периферический артрит
 ■ энтезит
 ■ дактилит
 ■ остеолиз

45 (100)
33 (73,3)
28 (62,2)
6 (13,3)
2 (4,4)

Стандартные базисные препараты, принимаемые  
до назначения нетакимаба, абс. (%):
 ■ метотрексат
 ■ сульфасалазин
 ■ лефлуномид

29 (64,0)

23 (51,1)
13 (28,9)
4 (8,9)

Глюкокортикоиды системные, абс. (%) 8 (17,8)
Генно-инженерные биологические препараты, принимаемые  
до назначения нетакимаба:
 ■ ингибиторы Фно
 ■ ингибиторы иЛ-17А

14 (31,1)

7 (15,6)
10 (22,2)

Таблица 2. Динамика значений BASDAI на фоне лечения нетакимабом, балл

Этапы оценки 
активности болезни 

Среднее значение р при сравнении с исходным 
значением*

исходно 4,50 ± 1,12 –
Через 3 месяца 3,58 ± 1,62 0,000
Через 6 месяцев 3,47 ± 1,78 0,001
Через 9 месяцев 2,99 ± 1,52 0,003
Через 12 месяцев 2,82 ± 1,14 0,015
Через 15 месяцев 3,39 ± 0,72 0,021

* Критерий знаковых рангов Вилкоксона.
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Был также проведен анализ возможных факто-
ров, отличавших пациентов, которым нетакимаб 
был отменен. Значимых различий в зависимости 
от пола, возраста, позитивности по hLA-B27, на-
личия в анамнезе опыта лечения другими ГиБП, 
исходного значения BASDAI не отмечено (p < 0,05). 
Значения BASDAI у  больных, у  которых нетаки-
маб был отменен уже к третьему месяцу терапии, 
увеличились на 0,97 балла, в то время как у про-
долживших лечение снизились на 1,07 балла. 
однако данные различия не были статистиче-
ски значимыми в связи с малым количеством на-
блюдений с  отменой нетакимаба  – всего шесть  
больных.
на фоне лечения нетакимабом серьезных нежела-
тельных реакций не наблюдалось.

Обсуждение
насколько нам известно, это первая публикация 
открытого регистрового исследования нетакимаба 
при АС и аксПсА в реальной клинической практи-
ке. Ранее были описаны отдельные клинические 
случаи успешного применения нетакимаба при 
псориазе [14]. При ревматической патологии по-
добные публикации нам неизвестны.
Результаты нашей работы подтвердили достаточно 
высокую эффективность нетакимаба при наибо-
лее клинически важных формах СпА с преимуще-
ственно аксиальным поражением – АС и аксПсА 
(псориатическом спондилите). Полагаем, что дан-
ные нозологии могут быть функционально объ-
единены общностью клинических проявлений 
и течения, хотя между ними, несомненно, имеются 
определенные различия. 

В исследуемой когорте клинические проявления 
и активность болезни по BASDAI при АС и аксПсА 
были практически сопоставимы, что подтверждает 
мнение ряда зарубежных исследователей [15].
нам представляется особенно важным получение 
доказательства эффективности нетакимаба при 
аксПсА, которая не отличалась от эффективности 
при АС, поскольку исследований, демонстрирую-
щих положительный эффект ингибиторов иЛ-17А 
при псориатическом спондилите немного. Так, 
в  один из последних метаанализов РКи при ак-
сиальном СпА, включая АС, вошли девять круп-
ных РКи, посвященных лечению ингибиторами 
иЛ-17А [4], в том числе нетакимабом [16]. 
оценке лечения аксПсА ингибиторами иЛ-17А 
было посвящено РКи MAXIMIZE [17]. В  иссле-
довании показано, что секукинумаб в  дозах 300 
и 150 мг по сравнению с плацебо обеспечивал зна-
чительное улучшение признаков и симптомов ак-
сиального заболевания у пациентов с ПсА и акси-
альными проявлениями при неадекватном ответе 
на нПВП. опубликованы результаты субанализов 
РКи фазы III, демонстрирующие эффективность 
при аксПсА ингибитора иЛ-17А иксекизумаба [18] 
и ингибитора иЛ-23 гуселькумаба [19], а также ин-
гибитора янус-киназ упадациниба [20]. 
В рамках исследования фазы III PATERA также 
проводился субанализ эффективности нетакима-
ба по таким показателям, как значения BASDAI 
и шкалы активности заболевания при анкилозиру-
ющем спондилите (ASDAS) с определением уровня 
С-реактивного белка, используемой преимущест-
венно для оценки аксиального поражения. Через 
год терапии более чем у 80% пациентов отмечались 
значения BASDAI менее четырех баллов, а у 38,9% – 
значения ASDAS менее 1,3 балла [7, 21].

Выводы
В отношении лечения ингибиторами иЛ-17А 
в  условиях реальной клинической практики 
в  основном получены данные по секукинумабу. 
В  частности, продемонстрированы хорошие ре-
зультаты в отношении продолжительности лече-
ния (retention rate) и клинического ответа при АС 
и ПсА [22–24], без конкретизации эффективности 
при аксПсА.
Результаты нашего исследования, проведенного 
в  условиях клинической практики, подтвердили 
результаты РКи нетакимаба при АС и ПсА, осо-
бенно при аксПсА. Так, доказана высокая эффек-
тивность и безопасность препарата. Это позволит 
правильно позиционировать его как препарат пер-
вого ряда биологической терапии при разных ва-
риантах СпА.
С одной стороны, определенные ограничения на-
кладывают небольшой объем когорты и открытый 
характер исследования. С другой стороны, подоб-
ные работы способствуют правильному позицио-
нированию лекарственных препаратов. 

Клинические исследования

Динамика значений BASDAI на фоне лечения нетакимабом у пациентов 
с анкилозирующим спондилитом и псориатическим спондилитом на фоне 
лечения нетакимабом 

5,0 

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

Ба
лл

исходно          3 месяца         6 месяцев         9 месяцев       12 месяцев

4,64

3,68 3,73

3,11

3,53
4.41

3,52
3,29

2,95

2,26

АС            аксПсА



Ревматология, травматология и ортопедия
13

Полученные нами данные позволяют рассматривать 
нетакимаб в качестве препарата с хорошим потен-
циалом при АС и псориатическом спондилите. За 
2,5 года лечение нетакимабом продолжили 86,7% 
больных. Его безопасность можно оценить как вы-
сокую, поскольку не было произведено ни одной от-

мены в связи с развитием нежелательных реакций, 
а серьезные нежелательные реакции отсутствовали. 
Считаем, что целесообразно продолжить иссле-
дование нетакимаба при АС и аксПсА в реальной 
клинической практике, в том числе с применением 
методов инструментального контроля. 

Клинические исследования
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The Use of Netakimab for the Treatment of Ankylosing Spondylitis and Psoriatic Spondylitis in Real Clinical Practice

D.E. Karateev, MD, PhD, Prof., E.L. Luchikhina, PhD
Moscow Regional Research and Clinical Institute 
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Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic inflammatory diseases involving the spine, peripheral joints, and entheses, 
which is of great medical and social importance. Among them, ankylosing spondylitis (AS) and psoriatic spondylitis 
(axial psoriatic arthritis – axPsA) most often require the biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (biologics). 
Therefore, the issues of positioning and selection of specific drugs are very relevant. Special attention is drawn now  
to the netakimab, original Russian drug from the group of IL-17A inhibitors. Netakimab has been shown to be effective 
in phase III randomized clinical trials for psoriasis, AS, and psoriatic arthritis (PsA).
The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of netakimab in SpA with a predominantly axial 
involvement.
Material and methods. This open observational study is based on data from the Moscow Regional Register  
of Patients with Rheumatic Diseases Receiving Biological and Targeted Therapy. Patients ≥ 18 y.o. who received 
netakimab in real clinical practice for ≥ 3 months in a day care unit from January 2021 to June 2023  
with the diagnosis of AS (ICD-10 code М45) and axPsA (ICD-10 code М07.2) were included. The diagnosis of AS  
was established according to the modified New York criteria (1984), all AS patients also met the ASAS classification 
criteria for axial SpA (2009). The diagnosis of axPsA was established in patients who met the CASPAR criteria 
for PsA, and also had sacroiliitis proven by visualization (radiological or magnetic resonance imaging) and other 
symptoms of spondylitis (inflammatory back pain, limited mobility in the lumbar spine, syndesmophytes). Netakimab 
was prescribed in active AS, as well as in active axPsA as monotherapy or in combination with synthetic basic 
medications in case of insufficient response to standard therapy in a dose of 120 mg in the form of two subcutaneous 
injections of 1 ml (60 mg) of the drug each in accordance with the instructions for use. The BASDAI index was used 
to assess disease activity, with a score of 4 or higher being considered a high disease activity level.
Results. 45 patients were included: 27 (60%) men and 18 (40.0%) women, mean age 46.89 ± 12.69 years,  
the diagnosis of AS was established in 19 (42.2%), axPsA in 28 (57.8%) patients. The average duration  
of the disease was 87.42 ± 71.91 months, HLA-B27 positive 37.8%, negative 46.7%, 15.6% were not tested.  
The initial BASDAI index was 4.72 ± 1.39 points. 31.1% of patients had previous experience with other biologics.  
The duration of treatment with netakimab was 9.40 ± 4.07 months (from 3 to 24 months). 39 (86.7%) patients 
continued to receive netakimab at the end of the observation period, in 6 (13.3%) patients netakimab was 
discontinued due to inefficiency – primary in 1 patient and secondary in 5 patients. There were no cases  
of discontinuation of netakimab due to intolerance. Already after 3 months from the start of treatment with 
netakimab, the BASDAI index decreased to the level of moderate disease activity (3.58 ± 1.62) and remained  
at this level during the entire follow-up period, demonstrating a trend towards a further decrease – 3.39 ± 0.72  
at 15 month (p < 0.05 at all control points). There were no statistically significant differences in the BASDAI change 
during treatment, depending on the diagnosis (AS or axPsA), gender, HLA-B27 positivity, history of treatment  
with other biologics (p > 0.05).
Conclusions. This study, which is the first publication of an open registry study of netakimab in AS and axPsA 
in real clinical practice, confirmed the high efficacy of netakimab with a good safety profile (no serious adverse 
reactions, no withdrawals due to intolerance).

Key words: netakimab, ankylosing spondylitis, psoriatic spondylitis, real clinical practice, register
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Влияние фебуксостата на вероятность 
достижения целевого уровня мочевой кислоты  
в сыворотке крови и почечную функцию 
у пациентов с подагрой: результаты 
проспективного наблюдательного 
исследования 

Цель – оценить влияние терапии фебуксостатом на вероятность достижения целевого 
уровня мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови и функцию почек у пациентов с подагрой. 
Материал и методы. В одноцентровое проспективное наблюдательное исследование 
включали пациентов старше 18 лет с диагнозом «подагра», негативным опытом 
приема аллопуринола и уровнем МК в сыворотке крови более 360 мкмоль/л. Всем больным 
назначали фебуксостат в дозе 80 мг/сут. Согласно рекомендациям экспертов Ассоциации 
ревматологов России (АРР), в случае недостижения целевого уровня МК в сыворотке 
крови (менее 360 мкмоль/л или 300 мкмоль/л) дозу фебуксостата увеличивали  
до 120 мг/сут при отсутствии противопоказаний, в частности профилактического 
приема противовоспалительных препаратов. 
Определяли сывороточные уровни креатинина, МК, аспартатаминотрансферазы, 
аланинаминотрансферазы, креатинфосфокиназы, а также показатели, предусмотренные 
общим анализом крови. Оценивалась также динамика расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ). 
Период наблюдения составил 26 недель. 
Результаты. В исследовании приняли участие 80 пациентов, 75 (94%) из которых 
завершили исследование. У 40 (50%) больных в качестве целевого был выбран уровень 
МК в сыворотке крови менее 360 мкмоль/л, у оставшихся 40 (50%) – менее 300 мкмоль/л. 
Целевой уровень МК был достигнут у 54 (72%) пациентов из 75 завершивших 
исследование. Фебуксостат в дозе 80 мг/сут получали 28 (52%) пациентов, в дозе  
120 мг/сут – 26 (48%). Сывороточный уровень креатинина снизился с 103,6 ± 24,9  
до 100,1 ± 23,9 мкмоль/л, однако различия не были статистически значимыми (р = 0,25). 
При этом отмечено статистически значимое возрастание среднего значения рСКФ – 
с 74,10 ± 21,00 до 77,6 ± 20,9 мл/мин/1,73 м2 (р = 0,033). 
Вывод. Терапия фебуксостатом при строгом соответствии клиническим рекомендациям 
по лечению подагры АРР позволяет достичь целевого уровня МК в сыворотке крови у 72% 
больных и сопровождается улучшением почечной функции. 
Ключевые слова: подагра, фебуксостат, целевой уровень мочевой кислоты, 
скорость клубочковой фильтрации, хроническая болезнь почек
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Подагра – хроническое аутовоспалительное 
системное тофусное заболевание, характери-
зующееся отложением кристаллов моноурата 

натрия в различных органах и тканях и развитием 
воспаления у лиц с гиперурикемией, обусловленной 
внешнесредовыми и/или генетическими фактора-
ми [1, 2]. Это наиболее часто встречающееся воспа-
лительное ревматическое заболевание у взрослых [3], 
распространенность которого в последние десятиле-
тия продолжает неуклонно увеличиваться [4]. 
основной целью лечения подагры является дости-
жение и длительное поддержание целевого уровня 
мочевой кислоты (МК) с помощью уратснижающих 
препаратов. В  Российской Федерации уратснижа-
ющая терапия должна проводиться в соответствии 
с национальными рекомендациями, разработанны-
ми экспертами Ассоциации ревматологов России 
(АРР) [5]. Так, препаратом первой линии терапии 
признан аллопуринол, в случае его неэффективно-
сти и/или развития нежелательных реакций (нР) 
следует назначать фебуксостат. одна из возможных 
причин лимитации применения аллопуринола – 
сниженная функция почек. При таковой применение 
аллопуринола в высоких дозах небезопасно. одна-
ко низкие дозы препарата довольно редко приводят 
к достижению целевых показателей МК в сыворотке 
крови, особенно по сравнению с фебуксостатом [6]. 
При этом у пациентов с подагрой и гиперурикемией 
фебуксостат в отличие от аллопуринола может поло-
жительно влиять на почечную функцию [7–10]. 
на  сегодняшний день безапелляционных ответов 
на принципиальные вопросы: могут ли уратснижа-
ющие препараты предотвратить развитие хрониче-
ской болезни почек (хБП), снизить скорость ее про-
грессирования, есть ли различия между отдельными 
препаратами в отношении почечной функции, каков 
должен быть режим дозирования для каждого из них 
исходя из скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
должна ли быть лимитация при их назначении в за-
висимости от значений определенных показателей 
и т.д., пока нет, так же как и достаточного количества 
исследований [11, 12]. Так, данные об эффективно-
сти фебуксостата в отношении достижения целевых 
уровней МК в сыворотке крови при безукоризнен-
ном соблюдении рекомендаций по лечению подагры 
весьма ограниченны [13]. именно поэтому необхо-
димо проведение новых исследований механизмов 
влияния подагры на функцию почек и реальных воз-
можностей лекарственной интервенции.
Целью настоящей работы стало получение данных 
о влиянии фебуксостата на функцию почек у паци-
ентов с исходной неэффективностью или неперено-
симостью аллопуринола при проведении терапии по-
дагры строго в соответствии с рекомендациями АРР. 

Материал и методы
В  проспективное наблюдательное одноцентровое 
исследование, выполненное на базе научно-исследо-
вательского института ревматологии им. В.А. насо-

новой, включали пациентов с установленным диаг-
нозом «подагра». 
Критерии включения: 
 ■ диагноз, установленный по совместным критери-

ям Американской коллегии ревматологов и Евро-
пейской ассоциации ревматологов 2015 г.;

 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ сывороточный уровень МК более 360 мкмоль/л;
 ■ анамнестические данные о неэффективности алло-

пуринола и/или развитии нР при его применении;
 ■ неиспользование уратснижающих препаратов на мо-

мент включения в  исследование и  как минимум 
на протяжении двух недель до начала исследования; 

 ■ не менее двух приступов артрита за год до начала 
исследования;

 ■ подписанная форма информированного согласия.
Критерии невключения:
 ■ наличие других ревматических заболеваний, ха-

рактеризующихся воспалительным артритом;
 ■ наличие соматических или психических заболева-

ний, препятствующих выполнению процедур ис-
следования;

 ■ расчетная СКФ (рСКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2;
 ■ наличие абсолютных противопоказаний к  назна-

чению фебуксостата;
 ■ анамнестические данные о приеме фебуксостата;
 ■ отказ от  приема профилактической противовос-

палительной или уратснижающей терапии.
Фебуксостат в дозе 80 мг/сут назначался всем боль-
ным. У пациентов с наличием подкожных тофусов  
и/или хроническим артритом при недостижении це-
левого уровня МК в сыворотке крови (менее 360 или 
300 мкмоль/л) через две-три недели от начала приема 
препарата его доза увеличивалась до 120 мг/сут. 
Лабораторные исследования включали определение 
сывороточного уровня креатинина, МК, аспартат-
аминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), креатинфосфокиназы (КФК), проведение кли-
нического анализа крови. У всех пациентов также оце-
нивалась динамика рСКФ по формуле CKD-EPI до на-
чала приема фебуксостата и через 26 недель лечения.
Период наблюдения составил 26 недель (шесть ме-
сяцев). 
Для профилактики приступов артрита в  качест-
ве препарата выбора был выбран колхицин в дозе 
0,5 мг/сут. В случае противопоказаний к назначению 
колхицина и/или плохой его переносимости исполь-
зовали нестероидные противовоспалительные пре-
параты (нПВП) в  минимально эффективной про-
тивовоспалительной дозе. При их непереносимости 
или наличии противопоказаний для применения – 
глюкокортикостероид преднизолон в дозе 7,5 мг/сут. 
Длительность профилактической противовоспали-
тельной терапии также составляла 26 недель, препа-
раты назначались одновременно с  фебуксостатом. 
Коррекции гипотензивной и сахароснижающей те-
рапии на протяжении исследования не проводилось. 
обработка полученных данных осуществлялась 
с использованием методов параметрической и непа-
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раметрической статистики. Для качественных при-
знаков представлены абсолютные и относительные 
величины (n, %), для количественных – медиана (М), 
25-й и 75-й перцентили, M ± стандартное отклоне-
ние. При сравнении зависимых групп использовали 
критерий Вилкоксона. 
Различия считались статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты
Фебуксостат был назначен 80 пациентам, соответст-
вовавшим критериям включения. 
У 40 (50%) больных в качестве целевого был выбран 
уровень МК в сыворотке крови менее 360 мкмоль/л, 
у остальных 40 (50%) – менее 300 мкмоль/л. общая ис-
ходная характеристика группы представлена в табл. 1.
из  80 пациентов мужчин было 75 (94%), жен-
щин  – 5  (6%). Средний возраст больных составил 
52,0 ± 10,8 года (от 29 до 73 лет). общая длительность 
заболевания – 12,5 (6,7; 17,1) года (от трех месяцев до 
35 лет). Среднее количество пораженных суставов за 
все время заболевания – 7 (5; 10) (от одного до 31). Ча-
стота приступов артрита в год – 10 (6; 18) (от одного до 
36). Подкожные тофусы зафиксированы у 47,6% паци-
ентов. Сахарный диабет 2 типа выявлен у 15% пациен-
тов, артериальная гипертензия – у 57,5%. индекс массы 
тела (иМТ) более 30 кг/м2 имел место у 43,7% больных. 
одновременно с фебуксостатом принимали колхицин 
в дозе 0,5 мг/сут 50 (62%) пациентов, нПВП в низ-
ких дозах – 14 (18%), преднизолон в дозе 7,5 мг/сут – 
9 (11%) больных. Профилактическую терапию не по-
лучали 7 (9%) пациентов. 
исследование завершили 75 (94%) пациентов из 80. 
У четырех больных были зарегистрированы нР, по-
служившие причиной отмены препарата и заверше-
ния исследования: у одного – развитие лекарственного 
дерматита, у двух – более чем двукратное превышение 
уровня АЛТ и АСТ, еще у одного – увеличение сыво-
роточного уровня КФК до 547,8 мкмоль/л и АСТ до 
40,7 ед/л при приеме фебуксостата в дозе 120 мг/сут. 
необходимо отметить, что последний пациент поми-
мо фебуксостата получал нПВП в целях профилакти-
ки приступов артрита. один пациент отказался от ди-
намического наблюдения в процессе исследования.
Через 26 недель наблюдения из 75 закончивших ис-
следование 54 (72%) достигли и удержали целевой 
уровень МК, из них 28 (52%) получали фебуксостат 
в дозе 80 мг/сут, 26 (48%) – в дозе 120 мг/сут.
По окончании исследования отмечалось снижение 
сывороточного уровня креатинина с 103,6 ± 24,9 до 
100,1 ± 23,9 мкмоль/л, которое, однако, не достигло 
статистически значимых различий. При этом зафик-
сировано статистически значимое увеличение сред-
него значения рСКФ (табл. 2). 

Обсуждение
несмотря на наличие некоторых ограничений (не-
большой период наблюдения, небольшое количество 
участников и отсутствие их стратификации в зави-

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование 
пациентов, которые получали лечение  
фебуксостатом 

Параметр Значение
Общая характеристика
Возраст, лет (М ± δ) 52,0 ± 10,8
Пол мужской/женский, абс. (%) 75 (94)/5 (6)
Рост, см (М ± δ) 177,6 ± 7,8
Вес, кг (М ± δ) 98,9 ± 20,8
иМТ, кг/м2 (М ± δ) 31,3 ± 6,2
Лабораторные данные (сывороточные уровни)
МК, мкмоль/л (М ± δ) 537,1 ± 104,4
Креатинин, мкмоль/л (М ± δ) 103,6 ± 24,9
АСТ, ед/л (М ± δ) 22,1 (17,4; 26,1)
АЛТ, ед/л (Ме (25-й;  
75-й перцентили))

25,1 (17,6; 37,2)

КФК, ед/л (Ме (25-й;  
75-й перцентили))

103 (82; 145)

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (М ± δ) 73,9 ± 20,5
Клинические данные
Длительность заболевания, лет  
(Ме (25-й; 75-й перцентили))

12,5 (6,7; 17,1)

Число пораженных суставов, абс. 
(Ме (25-й; 75-й перцентили))

7 (5; 10)

Частота приступов артрита в год, 
абс. (Ме (25-й; 75-й перцентили))

10 (6; 18)

наличие тофусов, абс. (%) 40 (50)
Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет, абс. (%) 12 (15)
Артериальная гипертензия, абс. (%) 46 (57,5)
ожирение, иМТ > 30 кг/м2, абс. (%) 35 (43,7)
хБП С3 и более, СКФ < 60 мл/
мин/1,73 м2, абс. (%)

24 (30)

Таблица 2. Динамика сывороточного уровня креатинина 
и рСКФ у пациентов с подагрой до и через 26 недель 
терапии фебуксостатом 

Показатель До начала 
терапии

Через  
6 месяцев 
терапии

р

Креатинин, 
мкмоль/л  
(М ± δ)

103,6 ± 24,9 100,1 ± 23,9 0,25

рСКФ, мл/
мин/1,73 м2  
(М ± δ)

74,1 ± 21,0 77,6 ± 20,9 0,033*

* Различия статистически значимые (р < 0,05).
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симости от  исходных значений рСКФ), особенно-
стью данной работы стали максимально возможная 
приближенность к реальной клинической практике 
и полное соответствие требованиям рекомендаций 
АРР к назначению лекарственной терапии больным 
подагрой [5]. Так, вышеупомянутые рекомендации 
предполагают назначение фебуксостата в качестве 
второй линии терапии при неэффективности и/или 
наличии противопоказаний к приему аллопуринола, 
параллельный прием противовоспалительных пре-
паратов с целью профилактики приступов артрита, 
а также градацию целевого уровня МК в сыворотке 
крови (менее 360 или 300 мкмоль/л) в зависимости 
от тяжести процесса. 
основной целью исследования стала оценка ди-
намики почечной функции. однако прежде всего 
необходимо отметить эффективность терапии фе-
буксостатом: почти у  ¾ пациентов, завершивших 
исследование, сывороточный уровень МК сохранял-
ся ниже целевого, причем у половины его значения 
были менее 300 мкмоль/л. В единственном аналогич-
ном исследовании, проведенном A.K. Tausche и соавт. 
и оценивающем последовательное назначение алло-
пуринола и  фебуксостата в  клинической практи-
ке, целевого уровня МК в сыворотке крови (менее 
360 мкмоль/л) на фоне терапии фебуксостатом до-
стигли только 50% пациентов. При этом в нашем ис-
следовании 48% пациентов принимали фебуксостат 
в дозе 120 мг/сут, в цитируемой работе – только 12%, 
таким образом, стратегия лечения до достижения 
цели не была реализована [14]. Важно, что только 
43,1% пациентов получали сопутствующую терапию 
для профилактики обострений. В нашем исследова-
нии таких было 91,0%. Крайне редкая вероятность 
развития нР (2,6%), продемонстрированная в работе 
A.K. Tausche и соавт., была зафиксирована и в нашем 
исследовании.
Во многом схожим по дизайну с нашим исследова-
нием было исследование A. Becker и  соавт. В  нем 
фебуксостат назначался пациентам с  предшест-
вующей неэффективностью аллопуринола. Через 
52 недели от начала терапии фебуксостатом в дозах 
80–120 мг/сут уровень МК менее 360 мкмоль/л со-
хранялся у 67% [15]. 
В  недавно проведенном в  научно-исследователь-
ском институте ревматологии им. В.А. насоновой 
исследовании, задачей которого был анализ пра-
ктического применения федеральных клинических 
рекомендаций по лечению подагры, показано, что 
при последовательном назначении максимальных 
доз аллопуринола и фебуксостата достичь уровня 
МК сыворотки менее 360 мкмоль/л возможно у 92% 
пациентов, а  при дифференциации по  целевому 
уровню МК – у 79% [13]. однако эффективность те-
рапии оценивалась всего через 12 недель от ее нача-
ла. Таким образом, в случае выбора целевого уровня 
МК менее 360 мкмоль/л для всех участников данные 
были бы более впечатляющими, а сравнение резуль-
татов с иными работами более простым, однако, как 

было подчеркнуто выше, исходная градация цели те-
рапии (достижение искомого уровня МК) полностью 
согласуется с большинством современных рекомен-
даций по лечению подагры [5, 16–18]. 
Еще один важный результат исследования – стати-
стически значимое увеличение рСКФ по  заверше-
нии 26-недельного периода наблюдения. Данный 
факт принципиально важен с учетом сосуществова-
ния концептуально разных подходов к назначению 
уратснижающих препаратов: от неприятия [19] до 
неукоснительного требования назначать сразу после 
постановки диагноза, не оценивая частоту присту-
пов артрита, сывороточный уровень МК и наличие 
сопутствующих заболеваний [17]. 
Если исходить из риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а также развития и прогрессиро-
вания хБП, то при подагре он опосредован не столь-
ко наличием сопутствующей патологии, сколько 
наличием локального (сосудистая стенка, тубулоин-
терстициальный аппарат почек) и системного воспа-
ления, связанного с отложением кристаллов уратов 
и гиперурикемией [12]. Так, в исследовании J.A. Singh 
и соавт. было проанализировано влияние подагры 
на риск развития хБП у 1 699 613 лиц старше 65 лет 
[20]. общие показатели заболеваемости хБП при 
установленном диагнозе «подагра» или отсутствии 
такового составили 78,1 и 15,6 на 1000 человеко-лет 
соответственно. Даже при использовании наиболее 
строгой модели, включающей коррекцию по индексу 
коморбидности Charlson – Romano, наличию опре-
деленных заболеваний (артериальная гипертензия, 
сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая 
болезнь сердца, ожирение и т.д.), отношение рисков 
(оР) развития хБП при подагре составило 2,59 (95%-
ный доверительный интервал (Ди) 2,54–2,63) [20]. 
Согласно результатам ретроспективного когортного 
исследования D.h. Jaffe и соавт., смертность среди па-
циентов с подагрой в возрасте как младше 55 лет, так 
и старше 55 лет была значительно выше при наличии 
хБП. Так, пятилетняя смертность от  всех причин 
оказалась выше среди пациентов с хБП по сравне-
нию с пациентами без хБП. Для популяции моложе 
55 лет оР составило 1,65 (95% Ди 1,01–2,71), 55-лет-
них и старше – 1,50 (95% Ди 1,37–1,65) [21]. 
По  нашему мнению, важен и  факт безуспешного 
предшествующего приема аллопуринола, что не по-
влияло на положительную динамику СКФ. 
Различия в динамике рСКФ на фоне приема низких доз 
аллопуринола и фебуксостата прослеживаются толь-
ко через шесть месяцев от начала лечения, при этом 
фебуксостат демонстрирует более выраженный рено-
протективный эффект [10]. Динамика СКФ до начала 
и по завершении терапии аллопуринолом нам не была 
доступна. однако благоприятное влияние на функ-
цию почек могла оказать замена аллопуринола на фе-
буксостат. Согласно данным, представленным T. Tsuji 
и соавт., двухлетний прием аллопуринола ассоцииро-
вался с постепенным снижением рСКФ, как и в слу-
чае замены аллопуринола на фебуксостат, при этом 
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исходное назначение фебуксостата позволяло сохра-
нять средние значения рСКФ на прежнем уровне [8]. 
Можно также предположить, что ренопротективный 
эффект фебуксостата в большей степени реализуется 
у пациентов с исходно нормальной или умеренно сни-
женной функцией почек, тогда как при наличии кли-
нически значимого снижения рСКФ он может быть 
меньшим. Так, стратификация в зависимости от ста-
дии хБП показала, что применение фебуксостата в те-
чение полугода пациентами с нормальной или слегка 
сниженной рСКФ способствовало достоверному уве-
личению данного показателя [22]. У страдающих хБП 
С2–4 он оставался стабильным [22]. Возможно, что 
реализация ренопротективного эффекта ингибиторов 
ксантиноксидазы в целом зависит от того, насколько 
проводимая терапия эффективна в  отношении сы-
вороточного уровня МК – как минимум достижения 
такого уровня МК, при котором образование кри-
сталлов уратов маловероятно, а уже имеющиеся кри-
сталлы могут полностью раствориться. Так, первый 
успешный опыт применения фебуксостата у пациента 
с тяжелой инвалидизирующей подагрой и нР на фоне 
терапии аллопуринолом был получен вскоре после ре-
гистрации препарата в Российской Федерации. Уста-
новлено, что даже относительно непродолжительное 
по времени применение фебуксостата способно почти 
полностью редуцировать подкожные тофусы огром-
ных размеров [23]. насколько это применимо по от-
ношению к кристаллам уратов в почках, пока неясно, 
однако вероятность их формирования в  мозговом 
веществе почек довольно высока, что подтверждают 
данные исследования T. Bardin и соавт. исследователи 

убедительно доказали, что сонографические признаки 
отложения кристаллов уратов имеют место у 36% лиц 
с нелеченой подагрой. По мнению ученых, это под-
тверждает гипотезу о микрокристаллической природе 
нефропатии при подагре, преимущественно наблюда-
емой у нелеченых пациентов, которую следует рассма-
тривать в качестве важной мишени уратснижающей 
терапии независимо от клинических проявлений [24]. 

Выводы
Можно предположить, что своевременное назна-
чение уратснижающих препаратов, в  частности 
фебуксостата, адекватное лечение, направленное 
на поддержание уровня МК в сыворотке крови менее 
360  мкмоль/л, а  также менее 300 мкмоль/л, могут 
быть важнейшими условиями не  только достиже-
ния стойкой ремиссии заболевания, но и предотвра-
щения развития и  замедления прогрессирования 
почечной недостаточности при ее наличии. В этой 
связи определяющими могут быть крупные, тща-
тельно продуманные исследования, направленные 
на  анализ реальных возможностей такой терапии 
в отношении почечной функции.  
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The Effect of Febuxostat on the Probability of Reaching the Target Serum Uric Acid Level and Renal Function 
in Patients with Gout: Results of a Prospective Observational Study
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Objective: to evaluate the effect of febuxostat therapy on the probability of achieving the target serum uric acid (UA) 
level and kidney function in patients with gout. 
Material and methods. A single-center prospective observational study included patients over the age of 18 
with a diagnosis of gout, a negative experience of taking allopurinol and a serum UA level of more than 360 mmol/l. 
All patients were prescribed febuxostat at a dose of 80 mg/day. According to the recommendations of the experts 
of the Association of Rheumatologists of Russia (ARR), in case of failure to reach the target level of UA in the blood 
serum (less than 360 mmol/l or 300 mmol/l), the dose of febuxostat was increased to 120 mg/day in the absence 
of contraindications, in particular preventive administration of anti-inflammatory drugs. 
Serum levels of creatinine, UA, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, creatine phosphokinase, as well 
as indicators provided by the general blood test were determined. The dynamics of the estimated glomerular filtration 
rate (eGFR) was also evaluated. 
The follow-up period was 26 weeks. 
Results. The study involved 80 patients, 75 (94%) of whom completed the study. In 40 (50%) patients, the serum UA 
level of less than 360 mmol/l was selected as the target, in the remaining 40 (50%) – less than 300 mmol/l. Febuxostat 
at a dose of 80 mg/day was received by 28 (52%) patients, at a dose of 120 mg/day – 26 (48%). The target level of UA was 
achieved in 54 (72%) patients out of 75 who completed the study. The serum creatinine level decreased from 103.6 ± 24.9 
to 100.1 ± 23.9 mmol/l, but the differences were not statistically significant (p = 0.25). At the same time, a statistically 
significant increase in the mean eGFR value was noted – from 74.10 ± 21.00 to 77.6 ± 20.9 ml/min/1.73 m2 (p = 0.033).
Conclusion. Therapy with febuxostat in strict compliance with clinical recommendations for the treatment of gout ARR 
allows to achieve the target level of UA in serum in 72% of patients and is accompanied by an improvement in renal 
function. 
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Современная фармакотерапия 
при гранулематозе с полиангиитом

Гранулематоз с полиангиитом, диагностика которого в последнее время улучшается, относится 
к группе АНЦА-ассоциированных системных васкулитов. Данная нозология отличается тяжелым 
прогрессирующим течением, чаще затрагивающим лор-органы, легкие и почки, и резким снижением 
качества и продолжительности жизни. 
У многих пациентов своевременная анти-В-лимфоцитарная терапия высокоэффективна и позволяет 
достичь стойкой ремиссии. Не менее перспективной представляется анти-С5а-терапия. 
В статье представлен клинический случай гранулематоза с полиангиитом у молодого больного 
с развитием деструкции легких, быстрой положительной клинической и лабораторной динамикой 
на фоне адекватной патогенетической терапии.
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Введение
Гранулематоз с полиангиитом (ГПА), ранее извест-
ный как гранулематоз Вегенера, представляет собой 
некротизирующий васкулит сосудов малого и сред-
него калибра, ассоциированный с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами (АнЦА). 
номенклатура АнЦА-ассоциированных системных 
васкулитов включает гранулематоз с полианги итом, 
микроскопический полиангиит и  эозинофиль-
ный гранулематоз с полиангиитом (синдром Черд-
жа – Стросса) [1].
Первое наблюдение было сделано немецким студен-
том х. Клингером в 1931 г. Пять лет спустя немецкий 
патологоанатом Ф. Вегенер описал три случая особо-
го поражения мелких и средних сосудов с грануле-
матозным воспалением и определил это заболевание 
как отдельную форму васкулита [2]. Современная 
номенклатура системных васкулитов представлена 
на конференции в г. Чапел-хилл (США) в 2012 г., где 
также впервые официально был введен термин «гра-
нулематоз с полиангиитом» [3].
Как было отмечено ранее, существенную роль в па-
тогенезе  гранулематоза с  полиангиитом играют 
АнЦА. Выделяют классические, или цитоплазма-
тические, АнЦА к протеиназе 3 и перинуклеарные 
АнЦА к миелопероксидазе, эластазе и другим фер-

ментам. Атакуя нейтрофилы, АнЦА приводят к их 
дегрануляции и разрушению с развитием воспали-
тельных реакций. наиболее важную роль в патоге-
незе, предположительно, играют В-клетки, посколь-
ку они продуцируют АнЦА, вызывают дисбаланс 
в подтипах Т-клеток и/или цитокин-хемокиновых 
сетях. относительно недавно была установлена 
роль альтернативного пути комплемента, что спо-
собствовало инициации исследований антагониста 
человеческого рецептора C5a (авакопана), проде-
монстрировавших обнадеживающие результаты [4].
ГПА отмечается среди всех расовых  групп, одна-
ко чаще им страдают представители европеоидной 
расы. В Европе распространенность ГПА составляет 
5–10 случаев на 100 тыс. населения. При этом в Се-
верной Европе частота встречаемости патологии 
выше. Так, ежегодная первичная заболеваемость со-
ставляет 0,5 случая на 100 тыс. населения. Большая 
распространенность ГПА по сравнению с иными си-
стемными васкулитами в странах Северной Европы 
и России, вероятно, связана с лучшей информиро-
ванностью врачей о данной нозологии и диагности-
ческими возможностями [5, 6].
Патология с одинаковой частотой встречается у лиц 
обоего пола, может наблюдаться в разных возраст-
ных группах.



Ревматология, травматология и ортопедия
23

Клиническая практика

Клинические особенности
ГПА характеризуется некротизирующим гранулема-
тозным поражением дыхательных путей, васкулитом 
и  гломерулонефритом. Поскольку в  подавляющем 
большинстве случаев при ГПА в  патологический 
процесс вовлекаются верхние дыхательные пути, 
поражение лор-органов может быть первым клини-
ческим проявлением [7]. Поражение полости носа 
и околоносовых пазух отмечается более чем в 80% 
случаев, органов слуха – примерно в 35% [6, 8].
Вовлечение в патологический процесс легких наблю-
дается у 60–80% больных в виде маломанифестных 
и манифестных клинических форм, а также угрожаю-
щего жизни кровотечения. Клинические проявления 
включают кашель, кровохарканье, инспираторную 
одышку и боль в  груди [9]. К рентгенологическим 
признакам ГПА следует отнести округлые очаги и об-
разования, довольно часто с явлениями полостного 
распада, существенно реже с изменениями в легких 
в виде консолидации и/или матового стекла [5, 9–13].
нарушения со стороны почек наблюдаются у 80% боль-
ных, причем при всех вариантах АнЦА-ассоциирован-
ных васкулитов имеет место сходная клинико-мор-
фологическая картина. ГПА может манифестировать 
с гломерулонефрита. Последний может присоединить-
ся в ходе развертывания клинической картины ГПА.
Для ГПА типично формирование периорбиталь-
ной гранулемы, которая в ряде случаев может вызы-
вать необратимую утрату зрения [9, 11].
Вследствие локализации патологического процесса 
в области орбит, лор-органов нередко возникают не-
вриты V и VII пар черепно-мозговых нервов, а также 
мононевриты иных локализаций.
Поражение кожи представлено в виде язвенно-ге-
моррагической экзантемы.
При ГПА системное воспаление также повышает 
риск поражения пищеварительной и сердечно-сосу-
дистой систем [9, 11].

Диагностика
Диагноз ГПА устанавливается с помощью клиниче-
ской оценки, серологических тестов на АнЦА с ци-
топлазматическим типом иммунофлуоресцентного 
свечения и гистологического исследования [9]. При 
биопсии слизистых оболочек в зоне поражения вы-
являются признаки васкулита и  гигантоклеточные 
некротизирующие гранулемы, почек – пролифератив-
ный гломерулонефрит с полулуниями, а также фибри-
ноидный некроз капилляров клубочка и артериол [9].

Выживаемость
При поражении почек десятилетняя выживаемость 
больных составляет 40%, в его отсутствие – до 70% [8, 9].

Ведение больных
С учетом полисистемности поражения, агрессивного 
течения и серьезности прогноза для своевременной 
диагностики и эффективного лечения ГПА необхо-
дим мультидисциплинарный подход, включая учас-

тие не только ревматологов, но и оториноларинго-
логов, челюстно-лицевых хирургов, стоматологов, 
нефрологов, а также офтальмологов [7, 9, 11].
В  настоящее время стандартное лечение тяжелого 
ГПА для достижения ремиссии включает непродол-
жительную индукционную терапию глюкокортикои-
дами в сочетании с анти-В-клеточными препаратами 
(ритуксимабом), реже с циклофосфамидом.
Так, в ряде исследований было продемонстрировано, 
что индукционные режимы с уменьшенными доза-
ми глюкокортикоидов не уступают ранее использо-
вавшимся более высокодозным схемам.
В качестве поддерживающей терапии в серии иссле-
дований установлено превосходство ритуксимаба 
над азатиоприном или метотрексатом [4].
необходимы также мероприятия по снижению риска 
развития коморбидных заболеваний и осложнений 
[9–11]. известно, что легочные полости склонны 
к инфицированию, а инфекционные осложнения – 
важнейшая причина летальности. именно поэтому 
ограничивается использование неселективных им-
муносупрессоров (циклофосфамида, метотрексата, 
азатиоприна и др.) [5, 13]. нередки и другие проявле-
ния мощной иммуносупрессии, в частности саркома 
Капоши [14, 15].
Современные генно-инженерные средства отлича-
ются более высокой безопасностью и эффективно-
стью. В частности, в post hoc-анализе, проведенном 
X. Puéchal и соавт., из 194 пациентов с ГПА ремиссия 
через шесть (± два) месяцев была достигнута у 73,1% 
принимавших ритуксимаб и 40,1% получавших ци-
клофосфамид (относительный риск  1,82 при 95%-
ном доверительном интервале 1,22–2,73, разница 
рисков 33,0% при 95%-ном доверительном интервале 
12,2–53,8%) [16]. Аналогичные результаты были до-
стигнуты в подгруппах пациентов с впервые диагно-
стированным ГПА и длительным его течением.
использование анти-С5а-агента авакопана может стать 
новым бесстероидным терапевтическим подходом.
C. Alihosseini и соавт. проанализировали результаты 
52-недельного клинического испытания ADVoCATE 
и  12-недельного клинического испытания CLEAR 
с целью оценки безопасности и эффективности но-
вого анти-С5а-агента авакопана [17]. В исследова-
нии ADVoCATE частота достижения ремиссии со-
ставила 65,7 и 54,9% в группах авакопана и плацебо 
соответственно. В  исследовании CLEAR значения 
Бирмингемского индекса активности васкулита 
улучшились на 50% и более у 86,4% принимавших 
авакопан и 70,0% получавших преднизолон.
Селективные ингибиторы C5a можно рассматривать 
в качестве средств для монотерапии васкулитов [18]. 
В настоящее время препарат авакопан в Российской 
Федерации не зарегистрирован.

Клинический случай
Проведено наблюдение за пациентом Л. 37 лет с ГПА, 
у  которого отмечались полиорганное поражение 
и прогрессирующая деструкция типичных для ГПА 
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локусов. Согласно результатам мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), адекватная па-
тогенетическая терапия ритуксимабом способство-
вала быстрой положительной динамике, что согласу-
ется с данными литературы [19].
В 2019 г. пациент Л. отметил выделения из носа, пе-
риодически – корочки в носу. оториноларингологом 
выполнена МСКТ, по результатам которой выявлена 
картина острого синусита. назначены антибактери-
альные препараты без контроля эффективности.
Через несколько месяцев повышение температуры до 
39 °С с эпизодами по несколько дней. Больной связы-
вал это с переохлаждением. Самостоятельно прини-
мал жаропонижающие препараты. За шесть месяцев 
похудел на 30 кг.
В конце 2019 г. появились кашель с мокротой, одыш-
ка при незначительной физической нагрузке, повы-
шение температуры сохранялось.
В январе 2020 г. пациент Л. был госпитализирован 
в  пульмонологическое отделение с  подозрением 
на  пневмонию, по  поводу которой получал анти-
бактериальную терапию. В  общем анализе крови 
отмечалась легкая анемия (уровень эритроцитов – 
4,0 × 1012/л, гемоглобина – 106 г/л), небольшой лей-
коцитоз (12,4 × 109/л) с  палочкоядерным сдвигом 
(10%), увеличение скорости оседания эритроцитов 
до 62  мм/ч. В  общем анализе мочи минимальные 
протеинурия, лейкоцитурия, эритроцитурия. Фти-
зиатр исключил туберкулезную этиологию процес-
са, а оториноларинголог выявил двусторонний гай-
морит и этмоидит справа в сочетании с повышением 
титра АнЦА-антител и  установил диагноз ГПА. 
Пациент Л. был переведен в ревматологическое от-
деление иркутской городской клинической больни-
цы № 1, где в дальнейшем проходил стационарное 
лечение.
В отделении больному была выполнена МСКТ при-
даточных пазух носа. обнаружены признаки ис-
кривления носовой перегородки влево, сфеноидита, 

фронтита, ринита и разрушения медиальных стенок 
обеих верхнечелюстных пазух. Согласно результатам 
МСКТ органов грудной клетки, выявлены затемне-
ние обоих легких с очагами деструкции и медиасти-
нальная лимфаденопатия.
на  консилиуме установлен диагноз:  гранулематоз 
с полиангиитом, высокая активность, ринит, поли-
синусит, деструкция медиальных стенок верхнече-
люстных пазух, правосторонний тубоотит, очаго-
вая инфильтрация легких с полостями деструкции, 
медиастинальная лимфаденопатия, миокардит, ли-
хорадка, похудение, анемия легкой степени, нефрит 
с мочевым синдромом (скорость клубочковой филь-
трации, рассчитанной по  формуле по  CKD-EPI,  – 
123 мл/мин/1,73 м2, хроническая болезнь почек С1), 
АнЦА-антитела (антитела к протеиназе 3), антину-
клеарные антитела.
С целью индукции ремиссии проведена пульс-тера-
пия метилпреднизолоном в дозе 250 мг и циклофос-
фамидом в дозе 1000 мг. Далее назначен метилпред-
низолон в дозе 48 мг/сут per os. Разработана схема 
снижения дозы глюкокортикоидов. Рекомендованы 
препараты кальция и витамина D, а также профилак-
тический прием сульфаметоксазола/триметоприма. 
на фоне низкой активности болезни рекомендована 
вакцинация от пневмококковой инфекции и гриппа. 
Составлен план дальнейшего ведения пациента, и ре-
комендовано амбулаторное наблюдение ревматолога 
по месту жительства.
Предполагалось, что во время следующей  госпи-
тализации будет инициирована анти-В-клеточная 
терапия. однако с повторной госпитализацией воз-
никли трудности в связи с продолжительным перио-
дом противоэпидемических мероприятий по поводу 
CoVID-19, что соответствовало ситуации в других 
медицинских учреждениях [20].
В период пандемии связь с пациентом была утрачена.
на фоне позитивной динамики после индукционной 
терапии пациент Л. нерегулярно принимал препара-
ты, у профильного специалиста не наблюдался.
В июне 2022 г. больной был госпитализирован в хи-
рургическое отделение с диагнозом «легочное крово-
течение». Проведена эмболизация легочной артерии, 
и больной был переведен в ревматологическое отде-
ление с жалобами на головную боль, боль в тазобе-
дренных суставах. Согласно результатам МСКТ ор-
ганов грудной клетки, имели место множественные 
неправильной и округлой формы полостные очаги 
диаметром 11–30 мм в обоих легких, с четкими кон-
турами, толстой стенкой, перифокально с паренхи-
матозными тяжами (рис. 1).
При проведении МСКТ придаточных пазух носа об-
наружены плотные скопления в левой верхнечелюст-
ной и решетчатой пазухах, дефекты медиальных сте-
нок верхнечелюстных пазух, дефект хрящевой части 
носовой перегородки, деструкция средних, а также 
частично верхних и нижних носовых раковин, остео-
некроз верхней челюсти справа (рис. 2). Рентгеногра-
фия таза в прямой проекции позволила верифициро-Рис. 1. Множественные полостные очаги в обоих легких
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вать двусторонний остеонекроз головок бедренных 
костей.
на консилиуме ревматологов с учетом тяжести со-
стояния больного и высокой активности процесса 
принято решение о назначении ритуксимаба в дозе 
1000 мг дважды с интервалом четыре недели, далее – 
каждые шесть месяцев. из-за сохранения риска зара-
жения коронавирусной инфекцией больному введен 
комбинированный препарат антител к коронавирусу 
(тиксагевимаб + цилгавимаб). определена поддержи-
вающая доза преднизолона – 7,5 мг/сут.
Через три месяца после первого курса ритуксимаба 
у пациента Л. наблюдалась выраженная клиническая 
(значительное уменьшение головной боли) и лабора-
торная положительная динамика. Уровень гемогло-
бина увеличился с 97 до 143 г/л, скорость оседания 
эритроцитов уменьшилась с 39 до 14 мм/ч, уровень 
С-реактивного белка – с 164,7 до 4,0 мг/л.
Согласно данным МСКТ пазух носа и органов груд-
ной клетки, отмечена стабилизация процесса. МСКТ 
органов грудной клетки: картина участков пневмофи-
броза легких в проекции ранее существовавших поло-
стей деструкции, ателектаз S3 левого легкого (рис. 3).
на данный момент времени пациенту установлен ди-
агноз: гранулематоз с полиангиитом, умеренная ак-
тивность, инфильтрация легких с множественными 
полостями деструкции с исходом в очаговый фиброз, 
эндоваскулярная эмболизация сосудов легких ми-
кроэмболами (от 13 июня 2022 г.), хронический пра-
восторонний гнойный мезотимпанит, хронический 
атрофический ринит, деструкция медиальных стенок 
верхнечелюстных пазух, остеонекроз верхней челюсти 
справа, медиастинальная лимфаденопатия, миокар-
дит, лихорадка, похудение, нефрит с мочевым синдро-
мом (хроническая болезнь почек С1), АнЦА (анти-
тела к протеиназе 3), остеонекроз головок бедренной 
кости с обеих сторон, вторичный остеоартрит тазо-
бедренных суставов третьей стадии, функциональная 
недостаточность третьего функционального класса.
В представленном клиническом наблюдении на фоне 
терапии ритуксимабом было достигнуто выражен-
ное улучшение клинико-лабораторной и рентгено-
логической картины ГПА при изначально небла-
гоприятном течении, полисистемном поражении, 
развитии массивной деструкции легких. Ряд иссле-
дователей сообщают о  высокой частоте ремиссии 
(до 80%) при ГПА у пациентов с полостями распада, 
в том числе в случаях, рефрактерных к стандартной 
терапии [11, 12].
хорошая переносимость терапии и отсутствие ин-
фекционных осложнений позволили рекомендовать 
продолжить лечение у данного больного и стремить-

ся к  достижению низкой активности болезни или 
ремиссии.

Заключение
ГПА является наиболее распространенным АнЦА-
ассоциированным васкулитом. Для него характерно 
поражение легких, почек, лор-органов, а также лихо-
радка, похудение и др.
Тактика лечения ГПА долгие годы включала использо-
вание высоких доз глюкокортикоидов, а также базис-
ных противовоспалительных средств (циклофосфа-
мида, метотрексата, азатиоприна и др.). В настоящее 
время применяются умеренные дозы глюкокортикои-
дов, а также анти-В-клеточная терапия (ритуксимаб). 
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Granulomatosis with polyangiitis is a disease from the group of ANCA-associated systemic vasculitis, the diagnosis  
of which has recently improved. This nosology is characterized by a severe progressive course, affecting most often  
the upper respiratory organs, lungs and kidneys, and dramatically reduces the quality and life expectancy of patients.
In many patients, timely anti-B-lymphocyte therapy is highly effective and achieves stable remission. No less 
promising and anti-C5a therapy.
The article presents a clinical case of granulomatosis with polyangiitis in a young patient with a polysystemic 
lesion, the development of lung destruction and rapid positive clinical and laboratory dynamics against 
the background of adequate pathogenetic therapy. 
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Введение
остеоартрит (оА) – гетерогенная группа суставных 
болезней, представляющая собой серьезную медико-
социальную проблему.
Согласно данным исследований 2006 г., в популяции 
разных стран распространенность оА оценивалась 
в пределах 11–13% [1]. однако последние публикации 
свидетельствуют о том, что частота встречаемости 
оА увеличилась на 113,25%. Так, с 1990 по 2019 г. ко-
личество больных возросло с 247,51 до 527,81 млн. 
При этом наибольшее число случаев приходится 
на возрастную категорию от 55 до 70 лет [2]. Соглас-
но данным официальной статистики, в целом в Рос-
сийской Федерации за период с 2010 по 2014 г. общая 
заболеваемость оА повысилась на 12,1% [3]. Анало-
гичная динамика отмечена во многих регионах Рос-
сии [4, 5].
наиболее распространенными формами являются 
оА коленных и тазобедренных суставов. однако не-
редки случаи оА мелких суставов кистей [2].

Клинические особенности
Поражение мелких суставов кистей требует широ-
кого дифференциального диагноза, так как может 
встречаться не только при оА.
один из основных симптомов – боль в мелких су-
ставах кистей. настороженность в отношении иной 
причины боли в  суставах должны вызвать раннее 

появление симптомов (до наступления менопаузы), 
вовлечение пястно-фаланговых суставов, признаки 
артрита, кожный псориаз у больного или членов его 
семьи [6, 7].
При оА суставов кистей наблюдаются их тугопод-
вижность, кратковременная утренняя скованность, 
неловкость при взятии предметов в руку, формиро-
вание слегка болезненных узелковых деформаций 
(digitorum nodi). Узелки представляют собой остео-
фиты, часто сопровождаемые пролиферативными 
и отечными изменениями параартикулярных струк-
тур. Узелковое поражение дистальных межфаланго-
вых суставов получило название «узелки Гебердена», 
проксимальных  – «узелки Бушара». Располагаясь 
по боковым поверхностям суставов, узелки вызыва-
ют увеличение сустава и придают пальцам веретено-
образный вид.
В силу наследственной предрасположенности следу-
ет уточнить семейный анамнез в отношении оА мел-
ких суставов кистей [6–9].
оА мелких суставов кистей нередко сопровождает-
ся умеренным воспалением. Как следствие, помимо 
перечисленных выше признаков при лабораторном 
исследовании может фиксироваться небольшое по-
вышение скорости оседания эритроцитов, уровня 
С-реактивного белка, при ультразвуковом исследо-
вании – утолщение синовиальной оболочки и легкая 
экссудация.
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Прогноз при эрозивной форме менее благоприят-
ный, чем при неэрозивной форме [8, 9].
При оА любой локализации повышен риск  раз-
вития и  прогрессирования коморбидной патоло-
гии, в частности сердечно-сосудистой [10, 11]. Это 
связано с  развитием субклинического воспале-
ния, а также с систематическим применением не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(нПВП) [10].

Диагностика
Для диагностики оА суставов кистей с 1991 г. приме-
няются критерии Альтмана с чувствительностью 93% 
и специфичностью 91% (табл. 1) [12].
обзорная рентгенография кистей в прямой проек-
ции, когда обе кисти находятся рядом на одной плен-
ке, позволяет увидеть рентгенологическую картину. 
При этом выявляются характерные признаки оА, 
такие как уменьшение величины суставных щелей, 
субхондральный остеосклероз и остеофитоз, субхон-
дральные кисты, а при эрозивной форме – субхон-
дральные эрозии.
определение стадии патологического процесса 
по  рентгенологическим данным осуществляется 
по классификации Kellgren – Lawrence [13–15].

В настоящее время широко используются современ-
ные методы визуализации, в частности магнитно-ре-
зонансная томография [16].

Ведение больных
Вопросы ведения больных оА суставов ки-
стей являются одними из широко обсуждаемых 
в российской [7–9, 17, 18] и зарубежной [19] ли-
тературе. Предполагается, что лечение должен 
осуществлять специалист первичного звена  – 
врач-терапевт или врач общей практики (се-
мейный врач). Привлечение врача-ревматолога 
возможно в  трудных ситуациях, при неэффек-
тивности проводимой терапии и возникновении 
побочных эффектов [18].
Целями терапевтических мероприятий являются 
сохранение функциональных возможностей кистей, 
высокого качества жизни, а также купирование боли 
и скованности [17].
Терапевтические мероприятия включают немедикамен-
тозные (табл. 2) и медикаментозные (табл. 3) методы.
Важным направлением лечения признаны неме-
дикаментозные методы. В  сравнительном анали-
зе рекомендаций по немедикаментозной терапии, 
выполненном S.E.S. Terpstra и соавт. (2022 г.), от-

Таблица 1. Критерии диагностики ОА суставов кистей

Клинические данные Рентгенологические данные

Боль или скованность в сочетании с тремя из четырех 
критериев: 
 ■ плотные узелки в области ≥ 2 суставов 

из 10 оцениваемых*
 ■ плотные узелки в области ≥ 2 дистальных 

межфаланговых суставов 
 ■ < 3 припухших пястно-фаланговых суставов
 ■ деформация по крайней мере 1 из 10 оцениваемых 

суставов*

изменения по крайней мере в 1 суставе кисти, соответствующие стадии II 
и более по классификации Kellgren – Lawrence 
изменения по крайней мере в 2 суставах кисти, соответствующие стадии II 
и более по классификации Kellgren – Lawrence 
изменения, соответствующие стадии II и более по классификации Kellgren – 
Lawrence, в 2 из 3 групп суставов (дистальные межфаланговые суставы, 
проксимальные межфаланговые суставы, первые запястно-пястные суставы) 
Счет Альтмана ≥ 1, остеофит или сужение суставного пространства 
в ≥ 1 суставе кисти 

* Второй и третий дистальные межфаланговые суставы, второй и третий проксимальные межфаланговые суставы и первые запястно-пястные суставы обеих кистей.

Таблица 2. Немедикаментозные методы лечения ОА суставов кистей

Виды мероприятий EULAR (2018 г.) OARSI (2019 г.) ACR (2020 г.)

Упражнения Следует учитывать для каждого пациента 
улучшение функции и мышечной силы

Важнейшая 
рекомендация

настоятельно рекомендуются

Физиотерапия Метод должен быть предложен каждому 
пациенту

Важнейшая 
рекомендация

Вероятная польза для большинства пациентов

Трудотерапия Метод должен быть предложен каждому 
пациенту

нД Вероятная польза для большинства пациентов

образование Метод должен быть предложен каждому 
пациенту

Важнейшая 
рекомендация

настоятельно рекомендуется (программы 
самоэффективности и самоконтроля)

ортезы Следует рассматривать при оА первого пальца 
кисти, рекомендуется длительное использование

нД настоятельно рекомендуются при oA первого 
пальца кисти, условно для других суставов кисти

Вспомогательные 
устройства

Метод должен быть предложен каждому 
пациенту

нД нД

Примечание: нД – нет данных.
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Таблица 3. Медикаментозные методы терапии ОА суставов кистей

Виды мероприятий EULAR (2018 г.) OARSI (2019 г.) ACR (2020 г.)

Парацетамол 
(ацетаминофен)

Может рассматриваться, предпочтительно 
в течение ограниченного периода времени, 
у отдельных пациентов, например если 
пероральные нПВП противопоказаны

не поддерживается Условно 
рекомендуется

нПВП пероральные Эффективны, но следует рассматривать 
для приема в течение короткого периода 
времени в самой низкой эффективной дозе 
только из-за побочных эффектов

Условно 
рекомендуются

настоятельно 
рекомендуются

нПВП локальные Первый фармакологический выбор, 
предпочтительнее системного лечения  
из-за профиля безопасности

Условно 
рекомендуются

Условно 
рекомендуются

Трамадол Рассматривается как альтернативный 
пероральный анальгетик

нД Условно 
рекомендуется

опиоиды, не содержащие 
трамадола

нД не поддерживаются Условно 
не поддерживаются

SYSADoA хондроитина сульфат может быть 
использован для облегчения боли 
и улучшения функционирования

не поддерживаются хондроитина 
сульфат условно 
рекомендуется

Внутрисуставные инъекции 
глюкокортикоидов

Как правило, не следует применять 
у пациентов с оА кисти, но могут 
рассматриваться у пациентов с отдельными 
болезненными суставами

не поддерживаются Условно 
рекомендуются

Примечание: нД – нет данных.

мечается, что акцент должен быть сделан на обра-
зовании больных, позволяющем эффективно при-
менять различные способы управления болезнью, 
а также осознанно относиться к ее симптомам [19]. 
При ведении данных пациентов может применять-
ся когнитивно-поведенческая терапия, а  также 
тренинги по  самоконтролю и  повышению само-
оценки.
Пациенты должны использовать методы физической 
и реабилитационной медицины, включая лечебную 
(кистевую)  гимнастику и  физиотерапию. Эффек-
тивным также является использование ортезов, 
кинезио тейпирования, особенно при оА первого за-
пястно-пястного сустава.
определенную роль могут сыграть иглорефлексо-
терапия, оказывающая анальгетический эффект, 
а  также бальнеотерапия и  тепловое воздействие, 
в частности парафинотерапия.
Среди медикаментозных методов наибольшую цен-
ность представляют нПВП, которые рекомендуется 
использовать непродолжительным курсом в мини-
мально эффективной дозе. Рациональным также счи-
тается применение местных форм нПВП.
использование ацетаминофена рассматривается как 
необоснованная стратегия. Данный препарат пока-
зан при непереносимости нПВП и применяется в те-
чение ограниченного периода времени в минимально 
эффективной дозе.

В качестве анальгетика третьего ряда обоснованно 
назначение трамадола. он показан при неэффек-
тивности или непереносимости вышеупомянутых 
средств.
В последнем проекте российских рекомендаций ука-
зывается на возможность использования дулоксети-
на и антиконвульсантов [18].
основу медикаментозного лечения оА состав-
ляют симптоматические препараты замедленно-
го действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for 
osteoarthritis – SYSADoA) [19]. Так, в широко ци-
тируемом рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании, проведенном C. Gabay и  соавт. (2011  г.), 
с участием 162 больных оА суставов кистей было 
отмечено более выраженное уменьшение боли, 
восстановление функции у получавших хондрои-
тина сульфат в дозе 800 мг/сут по сравнению с при-
нимавшими плацебо (р = 0,016 и р = 0,008 соот-
ветственно) [20]. В группе хондроитина сульфата 
также зарегистрировано снижение скованности 
в суставах кистей [20].
Внутрисуставное введение  глюкокортикоидов 
при оА суставов кистей считается нерациональ-
ным.
В отдельных случаях при оА первого запястно-пяст-
ного сустава может проводиться инъекционная тера-
пия гиалуроновой кислотой [18].
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Возможности использования комбинированного 
препарата хондроитина сульфата
инъекционный препарат АМБЕнЕ®Био относится 
к группе SYSADoA и содержит хондроитина суль-
фат, усиленный низкомолекулярными пептидами, 
аминокислотами и микроэлементами [21], что обес-
печивает симптом- и структурно-модифицирующий 
эффекты.
В  частности, в  экспериментальном исследовании 
на фоне применения комбинированного препарата 
хондроитина сульфата зафиксирована положитель-
ная динамика клинико-лабораторных показателей, 
морфологической структуры тканей сустава, в том 
числе цитоархитектоники хряща с  уменьшением 
количества хондроцитов, подверженных апоптозу, 
особенно на  финальных его стадиях, и  обменных 
процессов в хондроцитах, а именно усиление синте-
тических процессов и оптимизация биополимерного 
состава матрикса суставного хряща [22].
Сравнительное исследование эффективности и без-
опасности АМБЕнЕ®Био при оА различной ло-
кализации КоЛиБРи включало 118 пациентов, 
в том числе 13 с оА мелких суставов кистей, а post 
hoc-анализ – 233 пациентов, в том числе 21 с пора-
жением суставов кистей. Длительность исследова-
ния в среднем составила 330 ± 14 дней. общее число 
визитов – четыре, включая первый скрининговый. 
Было отмечено уменьшение боли в мелких суставах 
кистей на 55% (p < 0,05). При этом 54% больных пре-
кратили прием нПВП (p < 0,05). При оценке с помо-
щью индекса остеоартрита Университетов Западно-
го онтарио и МакМастера в группе больных в целом 
отмечено уменьшение скованности на 48% (p < 0,05), 
функциональных нарушений  – на  43% (p < 0,05). 
Выраженность боли при движении, определяемая 
по визуальной аналоговой шкале, снизилась на 50% 
(p < 0,05), в покое – на 75% (p < 0,05) [23].
Препарат продемонстрировал эффективность уже 
к моменту второго визита.

К  моменту второго визита выраженность боли 
в  кистях, оцениваемая с  помощью Австралий-
ского/Канадского индекса остеоартрита рук, 
уменьшилась на  33% (p < 0,05), скованности  – 
на 46% (p < 0,05), функция суставов улучшилась 
на 25% (p < 0,05), суммарные показатели – на 22% 
(p < 0,05) [24].
необходимо отметить, что эффективность упомя-
нутого комбинированного препарата хондроитина 
сульфата была продемонстрирована и  при других 
локализациях оА – при поражении коленных и та-
зобедренных суставов, а также фасеточных суставов 
позвоночника [25].
Согласно инструкции по медицинскому применению 
препарата, курс лечения включает десять внутримы-
шечных инъекций по 2 мл АМБЕнЕ®Био через день. 
Указанный в протоколе КоЛиБРи анальгетический 
эффект сохраняется до шести месяцев.
Эффект терапии парентеральной формой препара-
та может быть закреплен путем использования пер-
оральной формы АМБЕнЕ®хонДРо [21–25].

Заключение
остеоартрит суставов кистей является актуальной 
проблемой современного здравоохранения.
Диагностика рассматриваемой формы оА основы-
вается на наличии боли в мелких суставах кистей, 
отягощенном семейном анамнезе в отношении дан-
ной патологии, а также выявлении изменений при 
рентгенографическом исследовании, прежде всего 
остеофитов, в ряде случаев – субхондральных эро-
зий.
Лечение оА суставов кистей предполагает исполь-
зование немедикаментозных (образование боль-
ных, лечебная гимнастика, бальнеотерапия, ортези-
рование и др.), а также медикаментозных методов. 
Широко используются анальгетики – местные и си-
стемные нПВП, а  также препараты хондроитина 
сульфата.  
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The article deals with the key problems of the prevalence, clinic and diagnosis of osteoarthritis of the joints 
of the hands. Special attention is paid to the review of modern recommendations for the management of patients 
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CoVID-19 у больных ревматоидным артритом: 
течение и исходы

Накопленные в первые годы пандемии данные позволили изучить особенности течения COVID-19 
у больных ревматоидным артритом (РА). Установлено, что у пациентов с РА повышен риск заражения 
SARS-CoV-2 в связи с нарушениями в работе иммунной системы, проведением противоревматической 
терапии, включая прием глюкокортикоидов и генно-инженерных биологических препаратов, и наличием 
сопутствующей патологии. 
После начала кампании по вакцинации против COVID-19 у пациентов с РА риск инфицирования 
COVID-19 и степень его тяжести снизились. Однако новые данные свидетельствуют о том, 
что страдающие РА могут подвергаться риску развития постковидного синдрома. Именно поэтому 
необходимо соблюдать настороженность в отношении снижения риска заражения и как можно раньше 
начинать лечение COVID-19 и реабилитацию в данной популяции. 
Актуальны дальнейшие исследования клинических исходов и механизмов возникновения постковидного 
синдрома у больных РА.
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на сегодняшний день в  мире насчитывает-
ся порядка 20 млн страдающих ревмато-
идным артритом (РА), которые как мини-

мум один раз были инфицированы SARS-CoV-2 
с начала пандемии в 2020 г. В ходе сравнительного 
когортного исследования клинического течения 
и  исходов CoVID-19, выполненного K.M. D’Silva 
и соавт. в ряде регионов США с наибольшими эпи-
демиологическими показателями данной инфекции 
у пациентов с иммуновоспалительными ревмати-
ческими заболеваниями (иВРЗ), среди которых 
преобладал РА, таким больным чаще требовались 
лечение в  условиях отделения интенсивной тера-
пии и дополнительная оксигенация (относительный 
риск (оР) 3,11 при 95%-ном доверительном интер-
вале (Ди) 1,07–9,05) [1]. В исследовании, проведен-
ном T.Y. hsu и соавт., анализ медицинской докумен-
тации госпитализированных больных показал, что 
при иВРЗ чаще возникали тяжелые осложнения, 
в  том числе  гипервоспалительный синдром (син-
дром активации макрофагов) [2]. В других иссле-
дованиях у больных РА также фиксировались более 
тяжелое течение пневмонии, что подтверждалось 

данными лучевой диагностики [3], меньшая ре-
активность  гуморального иммунитета после пе-
ренесенной инфекции [4], длительное выделение 
SARS-CoV-2 после клинического выздоровления [5] 
и высокая частота неблагоприятных исходов у по-
лучавших анти-В-клеточную терапию [6].
на исходе первого года пандемии были опубликова-
ны данные Глобального ревматологического альянса 
о факторах риска госпитализации и смерти в связи 
с CoVID-19 [7, 8], к которым были отнесены неко-
торые противоревматические препараты [9], комор-
бидные заболевания, активность иВРЗ, определен-
ная раса/этническая принадлежность [10], а также 
территориальные/социальные факторы [11]. Мета-
анализ и систематический обзор R. Conway и соавт. 
свидетельствуют о том, что у пациентов с иВРЗ имел 
место более высокий риск  заражения CoVID-19 
(отношение шансов (оШ) 1,53 (95% Ди 1,16–2,01)) 
и смерти (оШ 1,74 (95% Ди 1,08–2,80)) по сравнению 
с общей популяцией [12].
накопленные в первые годы пандемии данные позво-
лили провести исследования в группах пациентов, 
стратифицированных по ревматическим нозологиям, 
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в том числе с РА. Установлено, что у лиц с РА риск за-
ражения SARS-CoV-2 был увеличен в связи с иммуно-
патологическими расстройствами в рамках основно-
го заболевания, проводимой противоревматической 
терапией, включая прием  глюкокортикоидов (ГК) 
и  генно-инженерных биологических препаратов 
(ГиБП), и сопутствующей патологией. Так, согласно 
данным B.R. England и соавт., риск CoVID-19 у боль-
ных РА оказался на 25% выше, чем у пациентов без 
РА (скорректированный коэффициент риска (сКР) 
1,25 (95% Ди 1,13–1,39)) [13]. При этом указанные 
риски у лиц с антителами к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП) и/или ревматоидным 
фактором (РФ) не превосходили таковые у больных 
серонегативным РА. Аналогичные результаты были 
получены другими исследователями. В  частности, 
в работе Y. Wang и соавт. при сравнении заболевае-
мости CoVID-19 у пациентов с и без РА скорректи-
рованный коэффициент риска вероятного/подтвер-
жденного или подтвержденного CoVID-19 составил 
1,19 (95% Ди 1,05–1,36) и 1,42 (95% Ди 1,01–1,95) со-
ответственно [14].
некоторые противоревматические препараты, в том 
числе ГК, стандартные (с) и таргетные (т) базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП), а также 
ГиБП могут влиять на противоинфекционный им-
мунитет и повышать восприимчивость к CoVID-19. 
В упоминавшемся выше исследовании среди боль-
ных РА, получавших тБПВП/ГиБП в  сочетании 
с ГК, отмечены максимальные риски как развития 
CoVID-19, так и госпитализации/летального исхо-
да, обусловленных данной инфекцией (сКР 1,66 (95% 
Ди 1,36–2,03) и 2,12 (95% Ди 1,48–3,03) соответст-
венно) [13].
Таким образом, РА per se, сопутствующие факторы 
и противоревматическая терапия влияют на заболе-
ваемость инфекцией, вызванной SARS-CoV-2.

Ревматоидный артрит и течение/исходы COVID-19
Пациенты с  иВРЗ, в  том числе с  РА, подверже-
ны большему риску тяжелого течения CoVID-19 
по  сравнению со  здоровой когортой, включая тя-
желое поражение легких (20 и 11% соответственно, 
p = 0,02), госпитализацию в инфекционное отделение 
(оР 1,14 (95% Ди 1,03–1,26)) или отделение интенсив-
ной терапии (оР 1,32 (95% Ди 1,03–1,68)), развитие 
острой почечной недостаточности (оР 1,81 (95% Ди 
1,07–3,07)), венозной тромбоэмболии (оР 1,74 (95% 
Ди 1,23–2,45)) и необходимость искусственной вен-
тиляции легких (иВЛ) (оШ 3,11, p = 0,02) [1, 3, 15, 16]. 
некоторые исследователи выделяют дополнитель-
ные факторы риска тяжелого течения CoVID-19. 
Так, согласно данным M.A. Gianfrancesco и  соавт., 
повышенному риску госпитализации, потребности 
в иВЛ и смерти подвержены представители негро-
идной расы (скорректированное оШ (соШ) 2,74 
(95% Ди 1,90–3,95)), латиноамериканцы (соШ 1,71 
(95% Ди 1,18–2,49)) и монголоиды (соШ 2,69 (95% 
Ди 1,90– 3,95)) по сравнению с европейцами [10]. 

По мнению авторов, эти данные иллюстрируют осо-
бенности течения иВРЗ и доступность медицинской 
помощи в разных странах. Риск смерти от CoVID-19 
увеличивают такие факторы, как пожилой возраст 
(оШ 3,00 (95% Ди 2,13–4,22)), мужской пол (оШ 1,46 
(95% Ди 1,11–1,91)), артериальная гипертензия в со-
четании с другими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (оШ 1,89 (95% Ди 1,31–2,73)), хронические 
болезни легких (оШ 1,68 (95% Ди 1,26–2,25)) и уме-
ренная/высокая активность иВРЗ (оШ 1,87 (95% Ди 
1,27–2,77)) [8].
В нескольких работах показано, что РА ассоцииру-
ется с более тяжелым течением CoVID-19, включая 
повышенную частоту госпитализаций [13], развитие 
венозной тромбоэмболии и сепсиса [17], а также ле-
тального исхода [17, 18].
некоторые исследователи выделяют ряд факторов, 
ассоциирующихся с ухудшением прогноза CoVID-19 
у больных РА. Речь, в частности, идет о серопози-
тивности по РФ и АЦЦП, наличии эрозивного ар-
трита и интерстициального поражения легких. Так, 
G. Figueroa-Parra и соавт. в ходе ретроспективного 
сравнительного многоцентрового когортного иссле-
дования показали, что пациенты с РА по сравнению 
с общей популяцией были подвержены более высо-
кому риску госпитализаций или летального исхода 
в результате CoVID-19 (оР 1,75 (95% Ди 1,45–2,10)). 
В то же время у серопозитивных по РФ и АЦЦП па-
циентов, а также пациентов с активным эрозивным 
артритом имел место более высокий внутригруппо-
вой риск вышеуказанных событий (оР 1,97 (95% Ди 
1,58–2,46) и 1,93 (95% Ди 1,41–2,63) соответственно). 
Кроме того, риск тяжелого течения CoVID-19 был 
выше у пациентов с РА, осложненным интерстици-
альным поражением легких (оР 2,50 (95% Ди 1,66–
3,77)) [19].

Противоревматическая терапия и исходы COVID-19
При анализе базы данных Глобального ревматоло-
гического альянса установлено, что больные, в том 
числе с РА, получавшие ритуксимаб (РТМ) и высо-
кие дозы ГК (> 10 мг/сут в эквиваленте преднизоло-
на), подвергались большему риску тяжелого тече-
ния CoVID-19 [8]. В отношении с/тБПВП и других 
ГиБП получены разрозненные результаты, что тре-
бует дополнительных исследований. Так, согласно 
данным h. Bower и соавт., тБПВП и ГиБП не уве-
личивали потребность в  стационарном лечении 
CoVID-19 у больных иВРЗ [20]. В вышеупомянутом 
исследовании было показано, что некоторые ГиБП, 
в частности ингибиторы фактора некроза опухоли α 
(иФно-α), ассоциировались со снижением тяжести 
течения CoVID-19 и частоты госпитализаций [7]. 
Результаты другого когортного исследования про-
демонстрировали, что у пациентов с РА применение 
РТМ и ингибиторов интерлейкина (иЛ) 6 ассоци-
ировалось с повышением частоты госпитализаций 
по  сравнению с  использованием иФно-α [17]. 
В то же время между группами, получавшими ин-
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гибиторы янус-киназ/абатацепт/иФно-α, разли-
чий по  указанному показателю не  получено [17]. 
В когортном исследовании, проведенном N. Singh 
и  соавт., у  пациентов с  РА, получавших РТМ, 
при развитии CoVID-19 отмечен более высокий 
риск  госпитализаций (соР 2,1 (95% Ди 1,5–3,0)), 
в том числе в отделение интенсивной терапии (соР 
5,2 (95% Ди 1,8–15,4)), а также потребности в иВЛ 
(соР 2,7 (95% Ди 1,4–5,5)) по сравнению с получав-
шими только БПВП [21].

Постковидный синдром
В октябре 2021 г. эксперты Всемирной организации 
здравоохранения определили постковидный син-
дром (ПКС) как состояние, которое возникает у лиц 
с наличием в анамнезе вероятной или подтвержден-
ной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, как правило, 
в течение трех месяцев с момента дебюта CoVID-19 
и характеризуется наличием симптомов на протяже-
нии не менее двух месяцев, а также невозможностью 
их объяснения альтернативным диагнозом [22].
имеющиеся на сегодняшний день данные позволя-
ют предполагать, что иВРЗ, в том числе РА, и ПКС 
имеют схожий патогенез, определяемый аутоиммун-
ными реакциями, развитием фиброза, гиперкоагуля-
ции и воспаления.
известно, что вирусные инфекции, в  том числе 
вызванные коронавирусами, являются триггером 
развития и обострения иВРЗ. Считается, что ПКС 
может модифицировать течение РА, усугубляя 
системное воспаление [23]. Так, в  исследовании 
RheumCARD из 174 пациентов с иВРЗ, в том числе 
50% с РА, перенесших CoVID-19, у 45% симптомы 
CoVID-19 продолжались не менее 28 дней. К фак-
торам риска развития ПКС были отнесены сравни-
тельно большее количество симптомов CoVID-19 
и потребность в госпитализации в инфекционной 
фазе болезни [24]. Согласно нашим данным, часто-
та развития ПКС при РА составила 47,8%. Данный 
синдром преимущественно был представлен сла-
бостью, повышенной утомляемостью, снижением 
концентрации внимания, нарушениями сна, усиле-
нием артралгий и одышкой при физической нагруз-
ке. В среднем (медиана) каждый пациент отмечал 
10 (6,5; 12,0) симптомов ПКС одновременно. При 
этом у больных РА и ПКС отмечались более высо-
кая частота госпитализаций и более тяжелое тече-
ние CoVID-19 [25].

Вакцинация и течение COVID-19
Вакцины против SARS-CoV-2 снижают риск зараже-
ния и тяжесть течения CoVID-19 у лиц с ослаблен-
ным иммунитетом [26]. однако РА и/или препара-
ты, назначаемые для его лечения, в  определенной 
степени ослабляют иммуногенный эффект вакцин 
(таблица) [27–42].
Показано, что у вакцинированных лиц с РА повы-
шалась частота заражения SARS-CoV-2, так назы-
ваемая прорывная инфекция, по сравнению с груп-

пой контроля [43]. Ранее уже было известно, что 
пациенты с  иВРЗ более подвержены прорывным 
инфекциям [44], даже с неблагоприятным исходом. 
особенно это касалось получавших РТМ и микофе-
нолата мофетил (ММФ) [45]. Ретроспективный ана-
лиз данных крупной американской когорты показал, 
что среди невакцинированных пациентов с РА уве-
личен риск госпитализаций и летального исхода, ас-
социированных с CoVID-19, по сравнению с общей 
популяцией при оценке в контрольной точке через 
три месяца наблюдения (соР 1,62 (95% Ди 1,34–1,96) 
и 1,88 (95% Ди 1,37–2,60) соответственно). В то же 
время среди вакцинированных у больных РА уро-
вень заражения CoVID-19 был выше по сравнению 
с  общей популяцией при оценке девятимесячного 
временного интервала (сКР 1,10 (95% Ди 1,00–1,20)), 
при этом в контрольных точках через три и шесть 
месяцев различий не  наблюдалось [18]. Согласно 
данным общенационального датского исследования, 
несмотря на то что потребность в госпитализации 
у пациентов с РА по сравнению с лицами контроль-
ной группы была выше независимо от статуса вак-
цинации, риск госпитализаций был ниже в когор-
те вакцинированных (соР 1,22 (95% Ди 1,09–1,57) 
и 1,09 (95% Ди 0,92–1,14) соответственно). У невак-
цинированных пациентов с РА, получавших РТМ, ве-
роятность госпитализации была значительно выше, 
чем у применявших БПВП, и этот показатель оста-
вался повышенным в группе вакцинированных [46]. 
I. Jyssum и соавт. установили, что среди больных РА, 
получивших две дозы вакцины против SARS-CoV-2, 
серологический ответ на вакцинацию в группе РТМ 
отмечался значимо реже, чем в контрольной груп-
пе, – 21 и 98% соответственно (p < 0,0001). У 16,3% 
применявших РТМ серологический ответ наблюда-
ли только при введении бустерной дозы вакцины. 
В  этом же исследовании оценивался Т-клеточный 
ответ, который у  пациентов исследуемой  группы 
также был сглажен после второй и повышался после 
третьей дозы вакцины [47].
Таким образом, применение ряда противоревматиче-
ских препаратов может негативно влиять на поствак-
цинальный ответ и повышать риск развития прорыв-
ной инфекции CoVID-19.
В клинической практике при применении различных 
вакцин, в  том числе против SARS-CoV-2, нередки 
ситуации, когда те или иные антигены, полученные 
из инфекционных агентов и являющиеся вакциналь-
ными компонентами, могут выступать в  качестве 
триггеров развития различных аутоиммунных фено-
менов, в том числе возникновения или обострения 
уже существующих иВРЗ, включая РА [48–50]. од-
нако, как свидетельствуют данные обзора, выполнен-
ного отечественными авторами, в целом частота ак-
тивации иВРЗ после вакцинации против CoVID-19 
представляется достаточно низкой (5–7%) и не имеет 
статистически значимых ассоциаций с конкретной 
вакциной или проводимой противоревматической 
терапией [51].
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Оценка иммуногенности вакцинации против COVID-19 у больных РА и другими ИВРЗ

Автор 
исследования 

Заболевание/
контроль, абс.

Вакцина Терапия, % Основные результаты

P. Deepak 
и соавт. [27]

РА – 38
Другие хВЗ – 95
Контроль – 53

Pfizer
Moderna

иФно-α – 28,6
МТ – 21,8  
ГК – 13,0
АВКТ – 7,5 и др. 

Выработка анти-S IgG-АТ: в целом – 88,7%, группа ГК – 
65%, группа АВКТ – 60%, группа контроля – 100%

R. Spiera 
и соавт. [28]

РА – 23
Другие иоВЗ – 66

Pfizer
Moderna

РТМ – 34,0 
МТ – 15,0
ГК – 19,0 и др.

95% серологически отрицательных результатов связаны 
с применением РТМ

U.M. Geisen 
и соавт. [29]

РА – 9
Другие хВЗ – 26
Контроль – 42

Pfizer
Moderna

ГиБП – 81,0
БПВП – 31,0
ГК – 27,0

Значимое снижение титров анти-S IgG-АТ после 
вторичной иммунизации у больных по сравнению 
с контролем (p = 0,037)

A.C. Medeiros-
Ribeiro 
и соавт. [30]

РА – 256
Другие АВРЗ – 654
Контроль – 82

CoronaVac МТ – 25,2
ММФ – 13,1
ГиБП – 35,3 и др.

Значимое снижение сероконверсии анти-S IgG-АТ 
и содержания вируснейтрализующих АТ у больных 
по сравнению с контролем (p < 0,001 в обоих случаях)

S. Bugatti 
и соавт. [31]

РА – 83 
ПсА – 29
СпА – 28

Pfizer МТ – 47,1
иФно-α – 43,6
ГК – 37,9 и др.

Выработка анти-S IgG-АТ в целом – 60,7%. Применение 
МТ и ГК было предиктором низкого ответа 
на вакцинацию

D. Simon 
и соавт. [32]

РА – 25
Другие иоВЗ – 59
Контроль – 182

Pfizer сБПВП – 23,9  
ГиБП/тБПВП – 42,9 
ГК – 11,9 и др.

Положительный анти-S IgG-АТ-ответ: больные – 94,5%, 
контроль – 100% (p = 0,003). Активность нейтрализующих 
АТ – 90,5 и 99,5% соответственно (p < 0,001)

G.J. Szebeni 
и соавт. [33]

РА – 41
Другие РМЗ – 48
Контроль – 74

Sinopharm
Gam-CoVID-Vac
Pfizer
Moderna
AstraZeneka

БПВП – 48,0 
ГиБП – 39,0 
ГК – 18,0
РТМ – 9,0 и др.

Через четыре месяца АТ-ответ при СпА был выше,  
чем при РА и АиРЗ. Факторы риска снижения 
иммуногенности: большая продолжительность заболевания 
(p = 0,016), положительный иммуносерологический профиль 
(p = 0,0036) и АВКТ (р = 0,0074)

C. Ferri 
и соавт. [34]

РА – 101
Другие АВЗ – 437
Контроль – 502

Pfizer
Moderna

ГК – 42,7 
МТ – 16,0 
ММФ – 16,5 и др.

Значимое снижение уровней вируснейтрализующих АТ 
у больных (p < 0,0001), а также у получавших ГК, ММФ 
и РТМ

Y. Braun-
Moscovici 
и соавт. [35]

РА – 96
иВРЗ – 168

Pfizer БПВП – 61,0
ГиБП – 64,0
ГК – 35,0

Значимая связь низкого АТ-ответа с длительностью 
болезни (р = 0,043), применением ММФ (р < 0,0001), 
АВКТ (р < 0,0001), АБЦ (р = 0,003)

L. Boekel 
и соавт. [36]

РА – 260
АВЗ – 372
Контроль – 289

AstraZeneka 
Pfizer 
Moderna
Johnson & Johnson 

МТ – 35,0  
иФно-α – 22,0
ГК – 17,0  
АВКТ – 4,0 и др.

СК после первой вакцинации: пациенты – 49,0%, 
контроль – 73,0% (p < 0,00001). Более низкая СК 
у получавших МТ или АВКТ. После второй вакцинации 
СК > 80% во всех подгруппах, кроме получавших АВКТ 
(43%)

M. Krasselt 
и соавт. [37]

РА – 127
Другие АВРЗ – 176

Pfizer
Moderna
AstraZeneka
Johnson & Johnson 

МТ – 37,0  
иФно-α – 23,1
РТМ – 9,6 и др.

общий уровень серопозитивности – 78,5%. ГК, ММФ, 
иФно-α, ТЦЗ, АБЦ и РТМ были связаны с отсутствием 
поствакцинального ответа

S. Ahmed 
и соавт. [38]

РА – 415
Другие АиРЗ – 215

Pfizer
Bharat Biotech

МТ – 57,0
ГК – 17,0  
ТоФА – 7,5
ММФ – 6,5 и др.

не ответили на вакцину 16,9% больных. низкий 
уровень поствакцинального ответа и прием ММФ 
расценены как факторы риска прорывных инфекций

B. Saleem 
и соавт. [39]

РА – 100 Pfizer
AstraZeneka

РТМ – 38,0
иФно-α – 31,0 
МТ – 81,0 и др.

Самые низкие показатели сероконверсии при лечении 
АБЦ, РТМ (менее шести месяцев после инфузии) и МТ 
в сочетанной терапии

C.S.R. Araujo 
и соавт. [40]

РА – 102 Sinovac МТ – 102,0 отмена МТ после каждой дозы вакцины повышала  
АТ-ответ. Зафиксировано нарастание частоты 
обострений РА после второй отмены

C. Ammitzbøll 
и соавт. [41] 

СКВ – 61
РА – 73

Pfizer МТ – 55,0
иФно-α – 49,0
РТМ – 21,0
ГК – 48,0 и др.

Положительный АТ-ответ: у пациентов в целом – 77,0%, 
у получавших РТМ – 24,0%

E. Simader 
и соавт. [42]

РА – 53 
СпА – 46 
Контроль – 169

mРнК МТ – 55,0  
ГиБП – 51,0
ГК – 22,0 и др.

Положительный АТ-ответ после первой дозы вакцины: 
пациенты – 54,0%, контроль – 98,0%. Положительный 
ответ после второй дозы – 100% в обеих группах

Примечание: хВЗ – хронические воспалительные заболевания; анти-S IgG-АТ – IgG-антитела к спайковому белку; АВКТ – анти-В-клеточная терапия; 
иоВЗ – иммуноопосредованные воспалительные заболевания; СКВ – системная красная волчанка; АВЗ – аутоиммунные воспалительные заболевания; 
РМЗ – ревматические и мышечно-скелетные заболевания; АВРЗ – аутоиммунные воспалительные ревматические заболевания; ПсА – псориатический 
артрит; СпА – спондилоартрит, АиРЗ – аутоиммунные ревматические заболевания; ТоФА – тофацитиниб; АБЦ – абатацепт; ТЦЗ – тоцилизумаб.
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Следует подчеркнуть, что, несмотря на риск разви-
тия прорывных инфекций и  минимальную веро-
ятность обострения РА, равно как и других иВРЗ, 
эксперты всех международных и национальных рев-
матологических научных обществ, включая Ассоци-
ацию ревматологов России [52], поддерживают поло-
жение о том, что польза от вакцинации значительно 
превосходит потенциальный вред, связанный с раз-
витием вышеуказанных явлений, поскольку вакци-
нация, несомненно, снижает риск инфицирования 
SARS-CoV-2 и тяжелого течения CoVID-19.

Заключение
С начала пандемии CoVID-19 накоплен большой 
объем информации, касающейся частоты, особен-
ностей клиники и исходов этого заболевания у па-
циентов ревматологического профиля, а также его 
влияния на течение РА и других иВРЗ. несомнен-
ного внимания заслуживает ПКС, оценка риска 
развития которого необходима для адекватного рас-
пределения нагрузки на систему здравоохранения, 
а  также для разработки стратегии, направленной 

на его профилактику, своевременную диагностику 
и лечение при РА в частности и иВРЗ в целом. При 
активной вакцинации наблюдается явное снижение 
частоты тяжелого течения CoVID-19 и летальных 
исходов, связанных с  данной инфекцией. однако 
в данной области остается ряд нерешенных вопро-
сов, в частности разработка графика бустерной вак-
цинации, активное изучение и быстрое внедрение 
в практику новых антиковидных вакцин и препа-
ратов, содержащих моноклональные антитела, на-
правленные на  нейтрализацию циркулирующих 
и возможных будущих штаммов SARS-CoV-2. Для 
достижения указанных целей необходимы новые 
широкомасштабные исследования на крупных ко-
гортах пациентов с иВРЗ.  
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The data accumulated in the early years of the pandemic made it possible to study the features of the course 
of COVID-19 in patients with RA. The results indicated that patients with RA have an increased risk 
of SARS-CoV-2 infection due to disorders in the immune system, antirheumatic therapy, including the use 
of glucocorticoids and genetically engineered biological drugs, and comorbidities.
Since the start of the COVID-19 vaccination campaign, the risk and severity of COVID-19 infection has 
decreased for patients with RA, but remained higher compared to the general population. In addition, literature 
data indicate a high risk of breakthrough infection after vaccination. However, new evidence suggests that 
patients with RA may be at risk of developing post-COVID syndrome. Care must be taken to reduce the risk 
of infection and to begin treatment of COVID-19 and rehabilitation of patients with RA as early as possible. 
Further studies of clinical outcomes and mechanisms of post-COVID syndrome in patients with RA are 
relevant.
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Артритогенные альфавирусные инфекции: 
что следует знать ревматологу

Арбовирусы – болезнетворные вирусы, передающиеся при укусе кровососущих членистоногих, таких как 
комары и клещи. Среди них род альфавирусов семейства Togaviridae считается наиболее артритогенным, 
вызывающим такие заболевания, как лихорадка Чикунгунья, вирусная лихорадка О'Ньонг-Ньонг, 
вирусная болезнь реки Росс, вирусная болезнь леса Барма, вирусная болезнь Синдбиса и лихорадка Маяро. 
В последние десятилетия эти альфавирусные заболевания оказали большое влияние на здравоохранение 
из-за вызванных ими масштабных эпидемий, особенно в развивающихся странах, их высокого потенциала 
к хронизации, функциональных нарушений и значительного воздействия на качество жизни. 
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инфекций, клиническая картина, методы диагностики и основные подходы к терапии.
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Введение
Альфавирусы представляют собой род оболочечных 
РнК-содержащих вирусов семейства Togaviridae, в ко-
торый входят 32 вида. Все альфавирусы, для которых из-
вестен механизм передачи, являются арбовирусами, то 
есть передаются при участии кровососущих членисто-
ногих. обычным природным переносчиком и проме-
жуточным хозяином альфавирусов являются комары.
За последние десятилетия альфавирусные заболевания 
превратились в серьезную проблему здравоохранения, 
так как приводят к разрушительным эпидемиям, особен-
но в развивающихся странах, ассоциируются с высокой 
вероятностью хронизации процесса, выраженных функ-
циональных нарушений и снижения качества жизни.
Глобальное распространение альфавирусных заболе-
ваний происходило быстро и неконтролируемо. В ка-
честве причин рассматриваются различные демогра-
фические и социальные факторы, такие как увеличение 
численности населения в результате неконтролируемой 
урбанизации, темпов миграции людей, животных и пе-
реносчиков болезней, изменение моделей землепользо-
вания и ирригационных систем, обезлесение.
Генетические изменения делают вирусы более виру-
лентными и повышают их способность вызывать эпи-
демии в наивных популяциях [1].
В статье рассматриваются артритогенные представите-
ли альфавирусов, к которым относят вирус Чикунгунья 
(ВЧ), в настоящее время широко распространенный 
вирус о'ньонг-ньонг, обнаруженный в странах Афри-
ки к югу от Сахары, вирус Маяро – в Латинской Амери-

ке, вирус реки Росс и вирус леса Барма – в Австралии 
и океании, вирус Синдбис, выявленный как причина 
заболевания в Карелии, Швеции (болезнь оккельбо) 
и Финляндии (болезнь Погоста) [2].
В России описаны девять завозных случаев ВЧ из индо-
незии, Сингапура, индии, с острова Реюньон и Маль-
дивских островов [3, 4].

Патогенез
После укуса комара вирус проникает в  макроорга-
низм с развитием краткосрочной первичной виремии. 
В  дальнейшем он распространяется по  организму 
с инфицированием дендритных клеток, макрофагов, 
фибробластов или эндотелиальных клеток. Реплика-
ция вируса в указанных клетках приводит к лизису 
последних и развитию вторичной виремии, совпада-
ющей с развитием лихорадки, сыпи, артралгии и лей-
копении. Затем вирус переносится по лимфатической 
системе и кровотоку с помощью дендритных клеток 
и инфицированных мононуклеаров. Главным образом 
вирус поражает клетки эпителиального происхожде-
ния, а именно эндотелиоциты, недифференцированные 
мышечные клетки, фибробласты и фибробластоподоб-
ные синовиоциты, тканевые макрофаги и, возможно, 
другие периферические и тканевые резидентные моно-
нуклеарные клетки в составе синовиальной оболочки, 
печени и мозга. В этих местах репликация вируса про-
должается, причем ее пик приходится на шестой день 
заражения. именно в фазе виремии, которая обычно 
длится четыре – шесть дней после появления симпто-
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мов, возможно обнаружение вирусной РнК, содержа-
ние которой достигает 108–109 копий/мл [5]. Полагают, 
что с уровнем виремии связаны интенсивность пер-
воначального противовирусного ответа, поддержание 
воспалительного процесса в подострой фазе и даже пе-
реход в хроническую форму болезни [6].
обнаружение вирусных компонентов мононуклеарны-
ми клетками запускает иммунный ответ с продукцией 
интерферонов I, различных цитокинов и хемокинов, 
активацией цитотоксических CD8+Т-клеток. Примерно 
на четвертый – шестой день заболевания формирует-
ся гуморальный ответ с продукцией антител, обеспечи-
вающих элиминацию вируса из кровотока. В ряде слу-
чаев возможна хронизация воспалительного процесса 
с развитием продолжительного поражения суставов. 
Для объяснения данного феномена предложены как 
минимум две гипотезы:
1) персистенция фрагментов вирусной РнК или белков 

в макрофагах и моноцитах, вызывающая клеточную 
активацию и последующую выработку цитокинов 
и антител;

2) индукция аутоиммунитета у генетически предраспо-
ложенных индивидуумов.

Клиническая картина
Клиническая картина представлена в табл. 1 [1].
инкубационный период болезни составляет от трех 
до десяти дней. он может варьироваться от одного 
до 12 дней.
В зависимости от длительности симптомов выделяют 
острую (до 14 дней), подострую (до трех месяцев) и хро-
ническую (более трех месяцев) формы заболевания.
В ряде случаев болезнь протекает субклинически или 
асимптомно.
При острой форме клиническая манифестация наблю-
дается в 55–97% случаев с развитием классической три-
ады: внезапной высокой лихорадки, артралгий/артри-
тов и кожной сыпи. Поражение суставов обычно носит 
симметричный и полиартикулярный характер с разви-
тием скованности и синовитов. Чаще в процесс вовле-
каются мелкие суставы кистей и стоп, а также лучеза-
пястные, голеностопные и коленные суставы. В 50–75% 
случаев наблюдается макулопапулезная сыпь, нередко 
с зудом и преимущественной локализацией на тулови-
ще и конечностях. Возможно также поражение кожи 
лица, ладоней и/или подошв. Другие неспецифичные 
признаки включают генерализованные миалгии, боль 
в спине, головную боль, выраженную слабость [7]. При 
наличии факторов риска (пожилой возраст, алкого-
лизм, фоновая респираторная или сердечно-сосудистая 
патология) существует вероятность тяжелого течения 
заболевания.
Клинические и лабораторные характеристики отдель-
ных альфавирусных инфекций в острой фазе схожи, 
что затрудняет дифференциальную диагностику в этот 
период. Следовательно, для определения наиболее ве-
роятной этиологии важно использовать эпидемиоло-
гические данные, географическое распространение ви-
руса и переносчиков.

При подострой форме болезни костно-суставная сис-
тема поражается у 50% больных, инфицированных ВЧ. 
Клинические проявления включают стойкие артрал-
гии/артриты, бурситы, теносиновиты, утреннюю ско-
ванность и астению.
хронические формы суставной патологии описаны при 
всех альфавирусных инфекциях. наиболее изученным 
в этом плане является ВЧ. Так, в проспективной когор-
те пациентов с острова Реюньон проблемы со сторо-
ны опорно-двигательного аппарата наблюдались в 83% 
случаев через 32 месяца после перенесенной ВЧ-инфек-
ции и сопровождались астенией и депрессией [8]. Со-
гласно данным ряда исследований, к факторам риска 
хронизации суставного синдрома после ВЧ-инфекции 
относятся женский пол, возраст старше 40 лет, клини-
чески манифестная патология при острой форме (по-
лиартрит, теносиновит), наличие фоновых заболеваний 
суставов (остеоартрит) и сахарного диабета [9, 10].
характер поражения опорно-двигательного аппара-
та при хронических воспалительных формах может 
варьи роваться. Так, после одного – шести лет наблю-
дения артрит выявляли с  частотой 0,3–5,0% случа-
ев [11, 12]. на этой стадии, как правило, отмечаются 
стойкие (20–40%) или рецидивирующие (60–80%) сим-
метричные олиго- или полиартралгии различной ин-
тенсивности с преимущественным вовлечением суста-
вов кистей и стоп, а также голеностопных и коленных 
суставов. Половина пациентов жалуется на утреннюю 
скованность продолжительностью более 30 минут [13]. 
Периартикулярные воспалительные проявления вклю-
чают тендовагинит, тендинит, энтезит, бурсит, капсулит 
и периостит. В дополнение к воспалительным симпто-
мам могут отмечаться астения, миалгия, расстройства 
настроения и сна с серьезным ухудшением качества 
жизни [11, 14].
В систематическом обзоре, проведенном E.S. Paixão 
и  соавт., наиболее распространенными симптома-
ми при хронических формах были боль (артралгия, 
миалгия), усталость, скованность, депрессия, нару-
шения настроения и сна [15]. Кроме того, описаны 
отек мягких тканей, компрессионные синдромы, 
невропатии мелких волокон и феномен Рейно [14]. 
В некоторых случаях развивается диффузная боль, 
подобная боли при фибромиалгии. В исследовании 
с участием взрослых больных спустя шесть лет с мо-
мента заражения ВЧ-инфекцией отмечены высокая 
распространенность головной боли, усталости, по-
давленного настроения, ухудшение качества жизни 
и значимые расходы, связанные с оказанием меди-
цинской помощи [16].
Учитывая актуальность рассматриваемого аспекта, 
E. Murillo-Zamora и соавт. предложили индекс для 
прогнозирования развития хронического воспали-
тельного поражения суставов в течение 12 месяцев 
после острой фазы ВЧ-инфекции. Данный индекс 
может быть полезным для определения более агрес-
сивной терапевтической стратегии в острой и под-
острой фазах с целью предотвращения перехода про-
цесса в хронический [17].
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика артритогенных альфавирусных инфекций
Показатель Вирус Чикунгунья Вирус  

О'Ньонг-Ньонг
Вирус реки Росс Вирус леса Барма Вирус Маяро Вирус Синдбис

инкубационный 
период

3–7 дней 8 дней 7–9 дней 7–10 дней 8 дней 4 дня

наличие 
симптомов 
в острой фазе

В 70–90% случаев В 64–86% случаев В 55–70% случаев Большинство 
случаев протекает 
субклинически 
или малосимптомно

В 90% случаев Большинство 
случаев 
протекает 
субклинически 
или 
малосимптомно

Частые 
клинические 
симптомы

острое повышение 
температуры  
(> 38,5 °C), 
интенсивные 
симметричные 
полиартралгии 
(с артритом 
или без него), 
макулопапулезная 
сыпь (часто 
с зудом), миалгия, 
головная боль, 
периартикулярный 
отек, тендовагинит, 
после острой фазы 
суставные симптомы 
становятся менее 
выраженными

Внезапная 
лихорадка, 
сильная боль 
в крупных 
суставах 
(с артритом 
или без него), 
головная боль, 
диффузная 
макулопапулезная 
сыпь (часто 
с зудом), 
задняя шейная 
лимфаденопатия, 
конъюнктивит, 
боль в груди

Лихорадка, 
макулопапулезная 
сыпь (50%), 
острый и тяжелый 
симметричный 
артрит 
с поражением 
периферических 
суставов (кистей, 
запястий, стоп, 
голеностопных), 
артралгии, 
энтезопатии, 
миалгии, головная 
боль, усталость

Внезапная лихорадка, 
артрит/артралгия 
легкой и умеренной 
степени тяжести, 
сыпь (умеренная), 
миалгия, вялость 
и конституциональные 
симптомы, головная 
боль

Внезапная 
лихорадка, 
артралгии 
с отеком суставов, 
миалгии, головная 
боль, диффузная 
сыпь и боль 
в затылке

Папулезная 
сыпь, симптомы 
периферических 
суставов 
(коленных/
голеностопных, 
стоп, кистей, 
запястий), 
усталость, 
миалгия, 
головная боль, 
лихорадка (35%) 

Менее частые 
клинические 
симптомы

Конъюнктивит, 
тошнота, рвота, 
неврологические 
проявления, 
неонатальная 
инфекция, 
миоперикардит

Кровотечение 
из десен и носа

Тошнота, 
боль в глазах, 
лимфаденопатия, 
диарея, 
гломерулонефрит, 
энцефалит

Лихорадка (может 
длиться 10 дней 
и вновь появиться 
после периода, 
свободного 
от гипертермии)

Зуд, 
головокружение, 
анорексия, 
лимфаденопатия, 
желтуха, рвота, 
кровоточивость 
десен, носовое 
кровотечение, 
петехии

Лихорадка 
в сочетании 
с симптомами 
поражения 
верхних 
дыхательных 
путей

основные 
лабораторные 
показатели 
в острой фазе

Повышение СоЭ 
и СРБ, небольшая 
лейкопения 
и лимфопения, 
незначительное 
повышение уровня 
трансаминаз, 
гипокальциемия, 
умеренное 
повышение 
креатинфосфокиназы

небольшая 
нейтропения

Без существенных изменений небольшая 
лейкопения 
и тромбоцитопения

Без 
существенных 
изменений 

хроническое 
течение

Постоянные или 
перемежающиеся 
симптомы 
со стороны опорно-
двигательного 
аппарата, у 43% 
пациентов боль 
появляется 
через три месяца, 
у 21% – через год, 
при хронизации 
отмечается 
длительное 
выявление IgM-
антител

хроническая 
боль в суставах 
возникает 
у меньшинства 
пациентов, 
типично 
самокупирование, 
продолжительность – 
до 90 дней

В некоторых 
случаях симптомы 
заболевания 
суставов 
развиваются 
более 3 месяцев 
(стойкие или 
рецидивирующие), 
большинство 
из них проходят 
в течение 
6 месяцев, 
при наличии 
депрессии или 
предшествующего 
ревматического 
заболевания 
симптомы могут 
сохраняться более 
12 месяцев

У 10% пациентов 
симптомы 
продолжаются 
более 6 месяцев, 
очень редко – более 
12 месяцев

Суставные 
симптомы 
могут длиться 
до 12 месяцев, 
возможна также 
периодическая 
головная боль, 
длительная 
артралгия 
наблюдается в 50% 
случаев и более

Может 
проявляться 
симптомами 
хронизации 
и сохранением 
повышенного 
уровня IgM 
в сыворотке 
крови (50% 
через 1 год 
и 25% 
через 4 года)

Смертность Увеличение частоты 
случаев во время 
эпидемий

о повышении частоты случаев не сообщалось
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Лабораторная диагностика
В  острой фазе (преимущественно при ВЧ-инфек-
ции) у  большинства больных отмечаются высокие 
показатели скорости оседания эритроцитов (СоЭ) 
и С-реактивного белка (СРБ). Возможны лейкопения, 
лимфопения,  гипокальциемия, повышение уровней 
креатинфосфокиназы и лактатдегидрогеназы, а также 
отклонение показателей функции печени и почек. В от-
личие от лихорадки Денге (ЛД) показатели коагуляции 
не изменены. Согласно данным M. oliver и соавт., крио-
глобулинемия встречалась у 94% ВЧ-инфицированных 
лиц с суставной патологией [18].
Подтверждением ВЧ-инфекции на ранней стадии бо-
лезни, то есть на четвертый – седьмой день, служит вы-
явление вирусной РнК методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с обратной транскрипцией. на более 
поздних этапах болезни чувствительность молекуляр-
ных методов снижается по причине выраженного им-
мунного ответа макроорганизма и, как следствие, сни-
жения вирусной нагрузки. При этом возрастает роль 
серологического тестирования, которое дает значимую 
диагностическую информацию об иммунных реакциях 
макроорганизма в ответ на альфавирусную инфекцию. 
Специфические антитела к иммуноглобулинам (Ig) M 
и G вырабатываются с четвертого дня острой фазы ин-
фекции. Уровень IgG остается повышенным на протя-
жении всей жизни, в то время как уровень IgM обычно 
снижается в период от двух до трех месяцев. однако 
IgM-антитела, специфичные для ВЧ, могут определять-
ся в течение нескольких месяцев или даже лет [19]. 
Показано, что после острой фазы инфекции данные 
антитела были выявлены у 76,2% пациентов в течение 
двух – шести месяцев, у 69,8% – в течение 7–12 месяцев, 
у 55,5% – в течение 13–18 месяцев [20]. Через год после 
заражения ВЧ частота персистенции IgM-антител варь-
ировалась от 17% в районах с умеренным климатом до 
51,4% в тропической зоне Камеруна [21, 22]. В когорте 
на острове Реюньон у 39,8% из 88 пациентов выявлены 
положительные IgM-антитела в среднем через 18,7 ме-
сяца без какой-либо связи с персистирующей артрал-
гией [23].

Инструментальная диагностика
У больных в хронической фазе альфавирусной инфек-
ции целесообразность проведения визуализирующих 
тестов должна быть обоснована клинической симпто-
матикой. Пациентам с воспалительными заболевания-
ми суставов первоначально следует назначить стандарт-
ную рентгенографию в зависимости от локализации 
поражения, чтобы определить исходный статус и нали-
чие эрозий. Рентгенологические данные, наблюдаемые 
при ВЧ-ассоциированной артропатии, как правило, 
выявляются на снимках, выполненных в период от трех 
месяцев до двух лет от начала болезни [24, 25].
Ультразвуковое исследование позволяет оценить нали-
чие синовита, степень активности воспаления, нали-
чие эрозий костей, повреждений связок и сухожилий, 
а также дифференцировать воспалительные и невоспа-
лительные состояния.

исследования, посвященные оценке применения маг-
нитно-резонансной томографии при хронической 
ВЧ-артропатии, малочисленны, носят преимущественно 
описательный характер, не определяют четких показа-
ний для назначения данного метода, его превосходства 
над ультразвуковым исследованием и целесообразности 
проведения с целью динамического наблюдения. При 
этом рекомендуется учитывать стоимость и доступность 
обследования, а также опыт врача в выборе подходяще-
го метода визуализации в каждом конкретном случае. 
Результаты магнитно-резонансной томографии при хро-
нической ВЧ-артропатии большей частью аналогичны 
таковым при других воспалительных заболеваниях су-
ставов, особенно при ревматоидном артрите (РА) [26].

Диагностические критерии
В 2017 г.  экспертами Бразильского общества ревма-
тологов был разработан диагностический алгоритм 
для ВЧ-инфекции (табл. 2) [24]. Диагноз основывает-
ся на типичной клинической картине (внезапно воз-
никшая лихорадка с острым суставным синдромом) 
в  сочетании с  эпидемиологическими данными. Для 
верификации диагноза, включая случаи с атипичным 
течением, необходимо выполнение соответствующих 
лабораторных исследований.

Дифференциальный диагноз
Симптомы, типичные для острой фазы альфавирусных 
инфекций (лихорадка, суставной синдром, экзантема), 
могут наблюдаться при других вирусных нозологиях, 
в частности при ЛД и лихорадке Зика (ЛЗ). При ЛД лихо-

Таблица 2. Диагностика ВЧ-инфекции

Показатель Описание
Клинические 
критерии

Внезапная лихорадка > 38,5 °C и острые 
интенсивные артралгии или артриты, 
не объяснимые иными причинами

Эпидемиологические 
критерии

Проживание или посещение эндемичной 
или эпидемической зоны за 15 дней до появления 
симптомов либо эпидемиологическая связь 
с подтвержденным случаем

Лабораторные 
критерии

Выделение ВЧ в культуре клеток
определение ВЧ-РнК с помощью ПЦР в режиме 
реального времени
определение анти-ВЧ-IgM антител
Четырехкратное нарастание титров анти-ВЧ-IgG- 
антител в парных сыворотках, взятых как минимум 
с 14-дневным интервалом
определение анти-ВЧ-нейтрализующих антител 
в сыворотке крови путем реакции нейтрализации 
бляшкообразования

Дефиниции Предполагаемый случай – пациент удовлетворяет 
клиническим и эпидемиологическим критериям
Подтвержденный случай – предполагаемый 
случай + один из лабораторных критериев
Атипичный случай – лабораторный критерий 
у больного с иными клиническими симптомами 
(неврологические, кожные, поражение сердца, глаз, 
почек, органов дыхания и т.д.)

Лекции для врачей
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радка выражена в меньшей степени, кожная сыпь возни-
кает позже (на пятый – седьмой день), значительно чаще 
наблюдаются одинофагия (боль в пищеводе при глота-
нии), ретроорбитальная головная боль, кашель, рвота, 
диарея, абдоминальные боли, анорексия, тахикардия, 
нейтропения и тромбоцитопения. При ЛЗ лихорадоч-
ный и суставной синдромы протекают легче, гиперемия 
конъюнктивы и кожная сыпь с зудом встречаются чаще. 
Развитие указанной клинической картины наряду с аль-
фавирусами может быть обусловлено другими вируса-
ми (аденовирус, энтеровирус, парвовирус В19), а также 
бактериальными инфекциями (лептоспироз) и парази-
тарными заболеваниями (малярия).
Для ревматолога представляется важным разграничение 
острой формы альфавирусных инфекций с системными 
аутоиммунными заболеваниями. В частности, высокая 
лихорадка, экзантема, артралгии/артриты, повышение 
уровней трансаминаз входят в симптомокомплекс бо-
лезни Стилла. По мнению экспертов Бразильского об-
щества ревматологов, наличие лихорадочного синдрома 
в сочетании с поражением суставов, кожи, почек, легких, 
нервной системы и лимфопенией требует проведения 
дифференциальной диагностики осложненной формы 
ВЧ-инфекции и системной красной волчанки [24].
При подострой и хронической формах альфавирусных 
инфекций клиническая симптоматика может быть ана-
логична таковой при ряде хронических воспалительных 
ревматических заболеваний. Так, наблюдаемое в рамках 
ВЧ-инфекции (преимущественно у  женщин средне-
го возраста) симметричное поражение суставов ки-
стей, коленных и голеностопных суставов в сочетании 
с утренней скованностью и повышением острофазовых 
показателей воспалительный активности ставит ревма-
толога перед необходимостью исключения РА [27, 28]. 
Согласно имеющимся данным, 5–36% больных с ВЧ-ин-

фекцией и суставным синдромом удовлетворяли крите-
риям Американской коллегии ревматологов для РА спу-
стя 10–27 месяцев от момента начала инфекции [29, 30]. 
Дифференциальная диагностика осложняется возмож-
ностью обнаружения ревматоидного фактора (РФ) 
и антител к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП) при ВЧ-инфекции. несмотря на низкую 
частоту определения АЦЦП, в большинстве случаев те-
чение болезни было тяжелым [31]. Примечательно, что 
содержание РФ, повышенное при острой и хронической 
формах ВЧ-инфекции, может нормализоваться после 
разрешения клинической симптоматики.

Лечение
В современной литературе нет данных о рандомизи-
рованных исследованиях, позволяющих сделать одно-
значные выводы о тактике лечения поражения суста-
вов в рамках альфавирусных инфекций. Рекомендации, 
представленные ниже, основаны на результатах откры-
тых исследований, описании серии случаев, а также 
мнении экспертов [32]. В связи с недостатком данных 
будут изложены основные подходы к лечению наиболее 
изученной ВЧ-инфекции, которые можно экстраполи-
ровать на другие формы альфавирусных инфекций.
Поскольку эффективной противовирусной терапии до 
сих пор не разработано, основные усилия направлены 
на купирование артралгий, артритов и теносиновитов, 
при этом они изменяются в зависимости от фазы забо-
левания.
В острой фазе основная цель терапии – ликвидация 
или значительное уменьшение болевого синдрома, вы-
раженность которого при оценке по стомиллиметро-
вой визуальной аналоговой шкале нередко превыша-
ет 70 мм. Препаратами выбора являются анальгетики 
и опиоиды (табл. 3) [1]. С учетом трудности разграни-

Таблица 3. Препараты, применяемые в острой фазе вирусных инфекций 

Препарат Доза и схема применения Риски и меры предосторожности
Парацетамол 60 мг/кг/сут, не более 4 г/сут, 

перорально четыре раза в день
Повышенный риск развития гепатита из-за связи виремии, лекарственного 
взаимодействия и сопутствующих заболеваний (заболевания печени или почек 
или алкоголизм) с высокими дозами препарата

Трамадол 50–100 мг, перорально 2–4 раза 
в день

Риск угнетения дыхания у пожилых
В возрасте > 65 лет – начинать с минимальной дозы, > 75 лет – не превышать дозу 300 мг/сут

Парацетамол + 
кодеин

500 мг + 30 мг, перорально  
2–4 раза в день

Гепатотоксичность

нПВП В зависимости от выбранного 
препарата

Самая низкая доза за самое короткое время
не применять два нПВП в комбинации 
оценить факторы риска: возраст > 65 лет, язвенная болезнь в анамнезе, гипертония, 
заболевания почек, прием ГК, антикоагулянтов, астма и курение
Контроль артериального давления, водообмена и функции почек

Амитриптилин 25–50 мг/сут, перорально С осторожностью применять при сердечно-сосудистых заболеваниях, сахарном диабете, 
почечной или печеночной недостаточности, дисфункции щитовидной железы или эпилепсии
Постепенное уменьшение дозы вплоть до отмены препарата

Габапентин 300 мг, перорально 2–3 раза 
в день 

У детей в возрасте от 3 до 12 лет существует риск развития нейропсихиатрических побочных 
эффектов (эмоциональной лабильности, враждебности, нарушения мышления и гиперкинезии)
Постепенное уменьшение дозы вплоть до отмены препарата

Прегабалин 50–150 мг, перорально 2–4 раза 
в день 

С осторожностью применять при сердечной и почечной недостаточности
Контроль числа тромбоцитов
Постепенное уменьшение дозы вплоть до отмены препарата

Лекции для врачей
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чения ВЧ-инфекции и ЛД в острой фазе применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(нПВП) не показано из-за повышенного риска крово-
течений. Следует избегать приема салицилатов, так как 
в период острой вирусной инфекции эти препараты 
могут спровоцировать развитие синдрома Рея, быст-
ропрогрессирующей угрожающей жизни острой эн-
цефалопатии в сочетании с поражением печени. При 
наличии боли нейропатического характера (жжения, 
пульсации, пощипывания, ощущения уколов и/или 
покалывания и т.д.) могут быть использованы трици-
клические антидепрессанты (амитриптилин) или про-
тивосудорожные препараты (габапентин, прегабалин 
или карбамазепин).
Применение  глюкокортикоидов (ГК) при острой 
форме, когда имеет место высокий уровень виремии, 
не рекомендуется в связи с отсутствием положитель-
ных отдаленных результатов. Более того, при отмене ГК 
возрастает риск рецидива артрита или теносиновита 
(rebound-синдром).
У большинства пациентов симптоматика острой фазы 
болезни регрессирует, как правило, в течение двух не-
дель.
Лечение больных в подострой фазе аналогично пре-
дыдущему с использованием анальгетиков, опиоидов, 
противосудорожных средств и антидепрессантов, на-
значаемых в зависимости от преобладающих симпто-
мов. на данном этапе представляется важным вклю-
чение физиотерапевтических мероприятий, поскольку 
они могут помочь более быстрому восстановлению 
подвижности суставов.
При неэффективности вышеуказанных анальгети-
ков применяют нПВП. Выбор конкретного препарата 
осуществляется врачом в зависимости от его опыта 
и клинического статуса больного. V. Rosario и соавт. 
наблюдали 514 больных ВЧ-инфекцией со средней дли-
тельностью болезни 2,5 месяца и в большинстве (89%) 
случаев отметили хороший эффект различных нПВП 
(напроксена, целекоксиба, эторикоксиба) [33].
Эффективность нПВП оценивают на седьмой – деся-
тый день терапии. В отсутствие положительной дина-
мики применяют препарат из другой группы нПВП. 
При наличии клинической эффективности и хорошей 
переносимости лечение нПВП продолжают в течение 
нескольких недель с постепенной отменой.
исследования, подтверждающие целесообразность 
назначения гидроксихлорохина (Гх) в острой и под-
острой фазах болезни, в настоящее время отсутствуют.
При неэффективности анальгетиков и нПВП могут 
быть использованы ГК. хотя единого мнения относи-
тельно схемы лечения нет, представляется целесообраз-
ным применять преднизолон в дозе 10 мг/сут в случаях 
легкой и умеренной степени тяжести и 0,5 мг/кг/сут 
в наиболее тяжелых случаях. По мере улучшения от-
мену ГК следует проводить медленно, не  превышая 
общую продолжительность курса лечения, составля-
ющую четыре недели. В отдельных случаях могут быть 
выполнены внутрисуставные инъекции ГК, а  также 
обкалывание околосуставных мягких тканей. необ-

ходимо соблюдать осторожность при назначении ГК 
пациентам с трудно контролируемой артериальной ги-
пертензией, диабетом, ожирением третьей степени, 
хронической почечной недостаточностью, психически-
ми расстройствами, аритмиями, ишемической болез-
нью сердца, остеопоротическими переломами, глауко-
мой и находящимся на диализе. По окончании терапии 
ГК в целях профилактики rebound-синдрома возможно 
назначение нПВП.
При хронической форме у  большинства больных 
с успехом применяют ГК в дозах от 5 до 20 мг/сут, но не 
более 40 мг/сут, в течение периода, не превышающего 
шесть – восемь недель. При наличии сопутствующих 
заболеваний, указанных выше, необходимо назначать 
самую низкую дозу ГК в течение как можно более ко-
роткого промежутка времени.
При стойких умеренных или выраженных артралгиях 
целесообразно применение Гх в дозе 400 мг/сут в тече-
ние шести недель.
При безуспешности указанных схем показан метотрек-
сат (МТ) в дозе 10 мг/нед с оценкой эффективности те-
рапии каждые четыре недели. J.K. Amaral и соавт. через 
четыре недели применения МТ у больных ВЧ-ассоци-
ированным артритом отметили явную положительную 
динамику в виде снижения числа припухших суставов 
в среднем с 7,15 до 2,89 [34]. В случае необходимости 
доза МТ может быть повышена до 25 мг/нед, при этом 
длительность лечения должна составлять не  менее 
трех месяцев. При недостаточном эффекте моноте-
рапии МТ следует добавить сульфасалазин (СУЛЬФ) 
в дозе 2–3 г/сут. Последний также применяют при пло-
хой переносимости МТ. В ходе рандомизированного 
открытого 24-недельного исследования в параллель-
ных группах было показано, что применение комбина-
ции «МТ + СУЛЬФ + Гх» по ряду параметров значимо 
превосходило монотерапию Гх при ВЧ-ассоциирован-
ном хроническом артрите [35].
недостаточная эффективность вышеуказанной тера-
пии у больных со стойким артритом в рамках хрони-
ческой ВЧ-инфекции ставит на повестку дня вопрос 
о назначении генно-инженерных биологических пре-
паратов, в  частности ингибиторов фактора некроза 
опухоли α, по схемам, аналогичным при РА и спонди-
лоартритах, с соблюдением всех пунктов рекомендаций 
и  мер предосторожности. однако малочисленность 
случаев применения указанных препаратов в данной 
популяции не позволяет сформулировать определен-
ное мнение по этому вопросу.
При развитии ВЧ-инфекции у пациентов с системным 
воспалительным ревматическим заболеванием, по по-
воду которого проводится активная терапия (гормо-
нальная, цитостатическая, генно-инженерными биоло-
гическими препаратами). Последнюю во время острой 
формы рекомендуется отменить с дальнейшим возоб-
новлением.
на всех этапах ВЧ-инфекции рекомендуются разные 
методы реабилитации: лечебная физкультура, мас-
саж, физиотерапия (исключая тепловые процедуры 
в острой фазе) и т.д.
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Профилактика
Специфическая вакцинопрофилактика в  настоящее 
время не проводится из-за отсутствия лицензирован-
ных препаратов [36].
неспецифическая профилактика эпидемических вспы-
шек включает в себя мониторинг популяции перенос-
чиков и проведение санитарно-гигиенических меро-
приятий противоэпидемической направленности.

Заключение
В настоящее время в связи с глобализацией, увеличе-
нием объемов торговли и путешествий, нарастающей 
урбанизацией и, как следствие, более широким распро-
странением комаров вида Aedes вероятность возникно-
вения вспышек трансмиссивных инфекций, включая 
альфавирусные, существенно возрастает во всем мире. 
Следовательно, ревматологи должны проявлять насто-
роженность в отношении этих инфекций у лиц со стой-
ким суставным синдромом, проживающих или недавно 
вернувшихся из эндемичных регионов.
Программа будущих исследований, несомненно, долж-
на быть направлена на изучение патофизиологических 

процессов хронизации и формирования стойких про-
явлений со стороны опорно-двигательного аппарата 
[37]. В этом аспекте заслуживает пристального вни-
мания и требует дальнейшего изучения широкий ди-
апазон сходных патогенетических и клинических при-
знаков ВЧ-артрита и РА [38]. необходимо проведение 
сравнительных рандомизированных исследований для 
получения информации об эффективности и безопас-
ности антиревматических препаратов, в первую оче-
редь МТ, у пациентов с хроническим ВЧ-артритом [39]. 
Сохраняют актуальность работы, связанные с разра-
боткой и быстрым внедрением в практику различных 
вакцин, которые позволят активно и продуктивно ре-
шать вопросы специфической профилактики альфави-
русных инфекций.  
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Arthritogenic Alphavirus Infections: What a Rheumatologist Should Know 
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Arboviruses are pathogenic viruses transmitted by the bite of blood-sucking arthropods, such as mosquitoes and ticks. 
Among them, the genus of alphaviruses of the Togaviridae family is considered the most arthritic, causing diseases such 
as Сhikungunya fever, O'Nyong-Nyong viral fever, Ross River viral disease, Barma Forest viral disease, Sindbis viral disease 
and Mayaro fever. These alphavirus diseases have had a great impact on public health in recent decades, causing large-scale 
epidemics, especially in developing countries, due to their high potential for chronization, functional disorders and significant 
impact on quality of life. This article presents data on the epidemiology and pathogenesis of arthritic alphavirus infections, 
describes in detail the clinical picture, diagnostic methods and basic approaches to the treatment of these diseases.

Key words: alphavirus infections, viral arthritis, arthralgia, diagnosis, treatment
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