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В заключении Совета экспертов представлены результаты обсуждения вопросов диагностики и терапии интерстициальных за-
болеваний легких при системной склеродермии. Причиной данного обсуждения послужило появление новых данных о применении
препарата нинтеданиб у этой категории пациентов.
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Системная склеродермия (ССД) – редкое аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся дисрегуляцией им-

мунной системы, микрососудистыми повреждениями и фи-

брозом кожи и внутренних органов [1]. Интерстициальные

заболевания легких (ИЗЛ) – часто встречающееся проявле-

ние ССД [2, 3]. Они существенно ухудшают качество жизни

и прогноз заболевания и при прогрессировании становятся

дополнительным бременем как для пациентов, так и для си-

стемы здравоохранения в целом [4, 5]. В настоящее время

ИЗЛ являются одной из ведущих причин смерти, связанных

с ССД [6].

Выявление поражения легких при ССД требует тща-

тельного обследования, включающего оценку клиниче-

ских проявлений, выполнение функциональных легочных

тестов (ФЛТ), в том числе определение форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), диффузионной спо-

собности легких (ДСЛ), а также компьютерной томогра-

фии органов грудной клетки высокого разрешения

(КТВР). Крайне редко, особенно в последние годы, при-

бегают к биопсии легких с морфологическим исследова-

нием биоптатов. Как правило, при ССД имеет место ИЗЛ

в виде неспецифической интерстициальной пневмонии

по морфологической классификации с соответствующим

рентгенологическим паттерном. Ретикулярные измене-

ния у большинства пациентов обусловлены утолщением

внутридолькового легочного интерстиция с развитием

фиброзных изменений.

Пациентам с ССД показано выполнение ФЛТ (мини-

мально это определение ФЖЕЛ и ДСЛ) и КТВР как на мо-

мент постановки диагноза, так и при динамическом наблю-

дении. Рекомендуемая кратность проведения для ФЛТ – не

реже 1 раза в год, КТВР – 1 раз в 2 года при условии, что па-

циент находится в клинически стабильном состоянии. При

появлении клинических признаков прогрессирования

ССД, наличии факторов неблагоприятного прогноза или

при проведении активной терапии повторные ФЛТ показа-

но осуществлять каждые 3–6 мес. Повторение КТВР реко-

мендуется при явном клиническом ухудшении и/или кли-

нически значимом снижении показателей ФЛТ. 

Течение ИЗЛ при ССД значительно варьируется по сте-

пени тяжести и темпам прогрессирования. Варианты тече-

ния, отражающие темпы прогрессирования, имеют основ-

ное значение в выборе тактики ведения больного. Так, у оп-

ределенной части пациентов поражение легких может про-

текать без явного прогрессирования, поэтому не во всех

случаях необходимо проводить активную терапию. 

На основании данных, полученных в двух рандомизи-

рованных двойных слепых исследованиях (Исследования

склеродермии легких I и II – SLS-I и SLS-II) [7, 8], для ле-

чения ИЗЛ при ССД часто применяются иммуносупрессан-

ты – микофенолата мофетил и циклофосфамид. Контроль

за эффективностью терапии осуществляют по уровню

ФЖЕЛ. Об эффективности терапии свидетельствует стаби-

лизация или повышение уровня ФЖЕЛ. В случае неэффек-

тивности или непереносимости терапии циклофосфамидом

или микофенолата мофетилом возможно применение аза-

тиоприна или циклоспорина А. При неэффективности им-

муносупрессивной терапии и прогрессировании легочного

фиброза показана трансплантация легких.

В настоящее время наблюдается новый этап изучения

патогенеза ССД. Углубление представлений о механизмах

повреждающих реакций способствует изучению таргетных

препаратов. Одним из наиболее изученных на данный мо-

мент является нинтеданиб – внутриклеточный ингибитор

тирозинкиназ [9], одобренный для лечения идиопатическо-

го фиброза легких [10]. Лечение нинтеданибом (в дозе 150 мг

2 раза в сутки) пациентов с идиопатическим фиброзом лег-

ких замедляло прогрессирование заболевания [11, 12]. Не-

смотря на различные триггерные факторы идиопатического

фиброза легких и ИЗЛ при ССД, патофизиологические

процессы при обоих заболеваниях включают трансформа-

цию активированных фибробластов в миофибробласты и

избыточную продукцию и депозицию внеклеточного мат-

рикса [13–16]. Именно это сходство патогенетических ме-

ханизмов фиброзообразования послужило основанием для

проведения рандомизированного плацебоконтролируемого

исследования SENSCIS, в ходе которого оценивались эф-

фективность и безопасность нинтеданиба у пациентов с

ИЗЛ при ССД [17]. Данное исследование включало 576 па-

циентов, которые получили по крайней мере одну дозу нин-

теданиба или плацебо. При исходной оценке у 51,9% паци-

ентов была обнаружена диффузная кожная форма ССД, и

48,4% пациентов получали микофенолата мофетил. При

анализе первичной конечной точки скорость изменения

ФЖЕЛ составила -52,4 мл в год в группе лечения нинтеда-

нибом и -93,3 мл в год в группе плацебо (различие – 41,0 мл

в год; 95% доверительный интервал 2,9–79,0; p=0,04). Меж-

ду группами отсутствовало значимое различие в отношении

динамики оценки по модифицированной шкале кожных

изменений Роднана и общей оценки по опроснику SGRQ.

Диарея, наиболее частое нежелательное явление, была заре-

гистрирована у 75,7% пациентов в группе лечения нинтеда-

нибом и у 31,6% пациентов в группе плацебо. Основываясь

на результатах данного исследования, Управление по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов США (Food and Drug Administration, FDA) одоб-

рило применение у пациентов с ИЗЛ при ССД нинтеданиба

как единственного препарата с доказанным антифиброти-

ческим эффектом. 

ССД – мультиорганное заболевание со сложным пато-

генезом и выраженной гетерогенностью клинических вари-

антов, поэтому при планировании терапии необходимо

учитывать такие факторы, как стадия и активность заболе-

вания, быстрота прогрессирования, характер ведущих кли-

нических проявлений, наличие неблагоприятных факторов

прогноза. При ранней стадии, остром течении и клиниче-

ских признаках общего воспалительного процесса (включа-

ющего полиартрит, полимиозит, кардит, серозит и др.) пред-

почтение целесообразно отдавать противовоспалительной

терапии. Если же в качестве доминирующего клинического

проявления выступает ИЗЛ, особенно хронического тече-

ния, с превалированием процессов фиброзирования (рети-

кулярные изменения в сочетании с тракционными бронхо-

эктазами и/или элементами сотового легкого по данным

КТВР), плохо поддающееся стандартной терапии иммуно-

супрессантами, целесообразно рассмотреть назначение

нинтеданиба. Терапию препаратом нинтеданиб назначают

пациентам с учетом исходной тяжести ИЗЛ, ассоциирован-

ной с ССД, и при очевидном риске его прогрессирования.

Активная терапия показана больным с верифицированны-

ми по данным КТВР ИЗЛ при ССД с клиническими прояв-

лениями (одышка, кашель) поражения легких и ФЖЕЛ
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≤70% и/или ДСЛ ≤60% от должных величин на момент ди-

агностики [17]. Также терапия может быть инициирована

при прогрессировании ИЗЛ при ССД, критериями которо-

го являются [18]: 

– снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на 10% и

более от показателей предыдущего исследования;

– снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на

5–10% от показателей предыдущего исследования с ухудше-

нием симптомов (при объективной оценке);

– снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на

5–10% от показателей предыдущего исследования с увели-

чением объема поражения легких по данным КТВР;

– увеличение объема поражения легких по данным

КТВР и ухудшение симптомов (при объективной оценке).

Необходимо учитывать представленные критерии толь-

ко при отсутствии: 1) данных, свидетельствующих о нали-

чии легочной инфекции, альтернативных причин респира-

торных симптомов; 2) нарастания изменений при КТВР

при левожелудочковой сердечной недостаточности, тром-

боэмболии легочной артерии или других причин интерсти-

циального поражения легких.

Исходя из принятых критериев прогрессирования ИЗЛ,

описанных выше, предложен алгоритм назначения антифи-

бротических препаратов у больных с ИЗЛ, ассоциирован-

ными с ССД (см. рисунок). Лечение проводят длительно, в

течение года и более, обязательно контролируя показатели

ФЛТ. При необходимости возможно сочетание нинтедани-

ба с иммуносупрессантами, в частности, с микофенолата

мофетилом.

Таким образом, исходя из вышесказанного, участники

Совета экспертов считают целесообразным:

• актуализировать проблему диагностики и терапии

ИЗЛ при ССД как на федеральном, так и на региональном

уровне;

• руководствоваться мультидисциплинарным подходом

к диагностике и лечению ИЗЛ при ССД с обязательным

привлечением специалистов: ревматолога и рентгенолога

(специалиста по КТ-диагностике), при необходимости

дифференциальной диагностики в сложных клинических

ситуациях – пульмонолога и морфолога;

• рекомендовать включение препарата нинтеданиб в

клинические рекомендации по лечению ИЗЛ при ССД.
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Алгоритм назначения антифибротических препаратов
An algorithm for prescription of antifibrotic drugs

Пациент с ИЗЛ при ССД

Изменения по данным ФЛТ и КТВР 
при первичном обследовании Клинически стабильное состояние

ФЛТ
КТВР

ФЖЕЛ <70% и/или 
ДСЛ <60%

ФЛТ не реже 1 раза в год
КТВР 1 раз в 2 года

Изменение ФЖЕЛ по сравнению 
с предыдущим обследованием

<5%              5–10%              >10%

Повторное обследование 
через 3–6 мес

Увеличение объема поражения 
легких по данным КТВР 
и ухудшение симптомов

Нинтеданиб

Есть ухудшение симптомов
и/или картины на КТВР

нет                                                                                                                 нет

да

да

нет

нет

да

да              нет                   да
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