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Цель исследования – сравнительное изучение особенностей фармакотерапии ревматоидного артрита (РА) при наличии и отсутствии
интерстициального заболевания легких (ИЗЛ).
Материал и методы. В исследование включено 1034 больных с активным РА, соответствовавших критериям ACR/EULAR 2010 г.
Пациенты были распределены в две группы: с ИЗЛ по данным компьютерной томографии легких высокого разрешения (n=82) и без
ИЗЛ, а также без иных вариантов хронической обструктивной болезни легких, включая бронхиальную астму (исключены 52
пациента; n=900). На основании медицинской документации, архивных историй болезни и анамнеза была создана «лекарственная
карта» всех этапов фармакотерапии пациентов c активным РА. Для оценки профиля и тяжести сопутствующей патологии ис-
пользовался кумулятивный индекс заболеваний (CIRS).
Результаты и обсуждение. Основные показатели активности РА у пациентов двух групп были сопоставимы, но в группе с ИЗЛ
выявлены большее число сопутствующих заболеваний (р<0,0001) и большее значение индекса мультиморбидности CIRS (р<0,0001).
Наличие ИЗЛ не влияло на частоту назначения, суммарную длительность приема и максимальную дозу глюкокортикоидов (ГК)
(p<0,05). Средняя доза ГК в группе с ИЗЛ была статистически значимо выше (р=0,008). Эти пациенты реже использовали
базисные противовоспалительные препараты (БПВП): метотрексат (р=0,04), лефлуномид (р=0,02) и сульфасалазин (р=0,03), но
значимо чаще – гидроксихлорохин (р=0,02) при сопоставимой суммарной длительности приема каждого препарата. Больные РА с
ИЗЛ и без ИЗЛ получали генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) и таргетные синтетические базисные противовос-
палительные препараты (тсБПВП) в 62,2 и 59,6% случаев соответственно (p<0,05). При этом больные без ИЗЛ имели опыт
приема большего числа разных ГИБП/тсБПВП (p=0,03). В группе с ИЗЛ больные чаще получали анти-В-клеточную терапию
(р<0,0001) и значимо реже – препараты других классов: ингибиторы фактора некроза опухоли α (р<0,0001) и интерлейкина 6
(р=0,01), блокатор костимуляции Т-лимфоцитов (р=0,04), а также ингибиторы Янус-киназ (р=0,001). Больные с ИЗЛ к началу
терапии ГИБП/тсБПВП были статистически значимо старше (<0,0001), а длительность периода от дебюта РА до начала
терапии ГИБП/тсБПВП оказалась сопоставимой в двух группах (p<0,05). 
Заключение. Выявленные особенности фармакотерапии в группе с ИЗЛ (частота применения, выбор и доза ГК, БПВП, ГИБП и
тсБПВП), вероятно, связаны, с одной стороны, с наличием ИЗЛ, а с другой – с особенностями сопутствующей патологии и более
старшим возрастом, поскольку активность РА у пациентов при наличии и отсутствии ИЗЛ была сопоставимой.
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Objective: a comparative study of the peculiarities of pharmacotherapy of rheumatoid arthritis (RA) in presence and in absence of interstitial
lung disease (ILD).



Ревматоидный артрит (РА) – хроническое ревматическое
заболевание, характеризующееся прогрессирующим пора-
жением суставов и широким спектром внесуставных про-
явлений, которые могут привести к стойкой инвалидности
и более высокой смертности этой категории больных по
сравнению с общей популяцией [1, 2]. В целом РА все еще
трудно поддается лечению и, как правило, требует пожиз-
ненной терапии, но возможности современной стратегии
«Лечение до достижения цели» (Treat-to-Тarget, Т2Т) и соз-
дание более эффективных препаратов обеспечили значи-
тельный прогресс в терапии собственно суставного поражения
со снижением активности заболевания, торможением де-
струкции суставов, уменьшением функциональной недоста-
точности [1, 3]. Однако успехи терапии суставной патологии
не распространяются в полной мере на ассоциированные с
РА системные проявления и органные поражения, в частности
на различные варианты интерстициального заболевания
легких (ИЗЛ) [4–6]. 

ИЗЛ является крайне серьезным внесуставным проявле-
нием РА и может обусловливать повышение смертности [5,
6]. Больные РА имеют в 3–4 раза более высокий риск развития
ИЗЛ по сравнению с общей популяцией [7]. В зависимости
от возраста, длительности болезни и продолжительности на-
блюдения частота выявления ИЗЛ при РА колеблется от 4 до
8% [7, 8]. Учитывая тесную связь активности РА с риском
развития и прогрессирования ИЗЛ, первоочередной задачей
профилактики/лечения ИЗЛ является выбор адекватной
противовоспалительной фармакотерапии, желательно с при-
менением стратегии Т2Т [9]. Однако до сих пор не существует
основанной на доказательствах, эффективной терапии ИЗЛ
при РА, и лишь ограниченные данные подтверждают целе-
сообразность назначения иммуносупрессивных препаратов
при аутоиммунном ИЗЛ [10, 11]. Более того, в рамках

стратегии Т2Т принципы адекватной фармакотерапии ассо-
циированного с РА ИЗЛ до конца не разработаны [12–14]. 

Глюкокортикоиды (ГК) обычно используются для экс-
тренного лечения обострения ИЗЛ у больных РА [15], при
этом доказательства их эффективности при длительном при-
менении у таких пациентов отсутствуют [16, 17]. Несмотря
на существовавшие ранее опасения, появляются подтвер-
ждения того, что метотрексат (МТ) может быть эффективен
и должен использоваться как часть стратегии лечения ИЗЛ
при РА [9]. Предварительные данные указывают на то, что
абатацепт, ритуксимаб и тоцилизумаб могут применяться
как возможные варианты относительно эффективной терапии
ИЗЛ при РА, обеспечивающей стабилизацию или улучшение
течения ИЗЛ [9, 15, 16], в отличие от ингибиторов фактора
некроза опухоли α (иФНОα), назначение которых данной
категории пациентов крайне нежелательно и, более того,
относительно противопоказано [17, 18]. 

Вместе с тем все обозначенные положительные и нега-
тивные стороны препаратов, используемых в терапии РА в
целом и РА с ИЗЛ в частности, невозможно отделить от
жестких ограничений, связанных с особенностями как ре-
альной клинической практики, так и конкретного больного:
возраст, сопутствующие заболевания, переносимость терапии
и приверженность тем или иным препаратам [19]. Подобные
ограничения, как и само наличие ИЗЛ, способны формировать
особую категорию пациентов с труднолечимым (Difficult-
to-Treat, D2T) РА [19, 20]. 

Цель исследования – сравнительное изучение особен-
ностей фармакотерапии РА у пациентов, имеющих и не
имеющих ИЗЛ.

Материал и методы. В анализ включено 1034 госпитали-
зированных в стационар больных с активным РА, соответ-
ствовавших критериям ACR/EULAR (American College of
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Material and methods. The study included 1034 patients with active RA who met the 2010 ACR/EULAR criteria. Patients were divided into two
groups: with ILD according to high-resolution computed tomography of the lungs (n=82) and without ILD or other types of chronic obstructive
pulmonary diseases, including bronchial asthma (52 patients excluded; n=900). Based on medical documentation, archived medical records
and medical history, a “drug card” was created for all stages of pharmacotherapy of patients with active RA. The Cumulative Illness Index Score
(CIRS) was used to assess the profile and severity of comorbidities.
Results and discussion. The main indicators of RA activity in the patients of the two groups were comparable, but a greater number of comorbidities
(p<0.0001) and a higher value of the CIRS multimorbidity index (p<0.0001) were found in the group with ILD. The presence of ILD had no in-
fluence on the frequency of prescription, the total duration of use and the maximum dose of glucocorticoids (GC) (p<0.05). The average dose of
GC was statistically significantly higher in the group with ILD (p=0.008). These patients were taking disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs): methotrexate (p=0.04), leflunomide (p=0.02) and sulfasalazine (p=0.03), less frequently, but they took hydroxychloroquine signi-
ficantly more frequently (p=0.02) with a comparable total duration of use of each medication. RA patients with ILD and without ILD received
biologic DMARDs (bDMARDs) and targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs) in 62.2 and 59.6% of cases, respectively (p<0.05). At the same
time, patients without ILD had experience of taking a greater number of different bDMARDs/tsDMARDs (p=0.03). In the group with ILD,
patients more frequently received anti-B-cell therapy (p<0.0001) and significantly less frequently drugs of other classes: tumour necrosis factor α
inhibitors (p<0.0001) and interleukin 6 inhibitors (p=0.01), T-cell costimulation blocker (p=0.04) and Janus kinase inhibitors (p=0.001). Pa-
tients with ILD were statistically significantly older at the start of bDMARD/tsDMARD therapy (p<0.0001), and the period from the onset of RA
to the start of bDMARD/tsDMARD therapy was comparable in both groups (p<0.05).
Conclusion. The observed peculiarities of pharmacotherapy in the group with ILD (frequency of use, choice and dose of GC, DMARDs, biologics
and tsDMARDs) are probably related to the presence of ILD on the one hand and to the characteristics of concomitant pathology and older age
on the other, as the activity of RA was comparable in our patients with and without ILD.

Keywords: rheumatoid arthritis; interstitial lung disease; multimorbidity; disease-modifying antirheumatic drugs; biologic disease-modifying an-
tirheumatic drugs ; glucocorticoids; pharmacotherapy.
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54–61. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-1-54-61



Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheumatology)
2010 г. и нуждавшихся в назначении/возобновлении/смене
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) или
таргетных синтетических базисных противовоспалительных
препаратов (тсБПВП). Всем пациентам проводилось обще-
принятое клинико-инструментальное обследование [21]. Для
определения воспалительной активности РА вычислялись
индексы DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI (Clinical Disease
Activity Index), SDAI (Simplified Disease Activity Index). Вариант
D2T РА выделяли согласно критериям EULAR [22]. Больные
с активным РА были распределены в две группы – группу с
ИЗЛ, подтвержденным при компьютерной томографии легких
высокого разрешения (n=82), и группу без ИЗЛ, а также без
иных вариантов хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ), включая бронхиальную астму (БА), при этом ис-
ключены 52 пациента (n=900). Эта группа формировалась с
использованием диагностического алгоритма, который был
предложен для скрининга и оценки наличия ИЗЛ, ассоции-
рованного с РА, и направлен на обнаружение одышки при

физической нагрузке или кашля, хрипов
в легких и/или симптома «барабанных
палочек» [4]. По данным медицинской
документации, архивных историй бо-
лезни и анамнеза была создана «ле-
карственная карта» всех этапов фар-
макотерапии пациентов c активным
РА. Схема формирования изучаемых
групп представлена на рисунке. Для
оценки профиля и тяжести сопутствую-
щей патологии как возможного фак-
тора, способного влиять на выбор фар-
макотерапии РА, использовался куму-
лятивный индекс заболеваний (Cumu-
lative Illness Rating Scale, CIRS) [19, 23]. 

Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ
«Научно-исследовательский институт
ревматологии им. В.А. Насоновой»

(НИИР им. В.А. Насоновой). Все больные подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 

Статистическая обработка результатов проводилась
общепринятыми методами параметрического и непарамет-
рического анализа с помощью пакета программ Statistica
10.0 (StatSoft Inc., США). При сравнении значительно раз-
личающихся дисперсных групп применялся критерий Фишера.
Результаты представлены в виде среднего значения со стан-
дартным отклонением (M±SD) и в виде медианы с интер-
квартильным интервалом (Me [25-й; 75-й перцентили]). Для
сравнения групп с неправильным распределением признака
применялся тест Манна–Уитни. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Больные с ИЗЛ были старше (р<0,0001),
чем больные без ИЗЛ, при сравнимой длительности РА (от
момента дебюта артрита), среди них было больше лиц муж-
ского пола (отношение шансов, ОШ 1,9; 95% доверительный
интервал, ДИ 1,2–3,3; р=0,01; табл. 1). В группе с ИЗЛ ста-
тистически значимо чаще встречались III рентгенологическая
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Схема формирования исследуемых групп
Scheme of study groups formation

Больные активным РА с неэффективностью предшествующей 
терапии БПВП/ГИБП/тсБПВП 

(n=1034)

Диагностировано ИЗЛ
(n=82)

Группа без ИЗЛ (n=900)Группа с ИЗЛ (n=82)

диагностирована
ХОБЛ или БА без

ИЗЛ (n=52)

Не диагностировано
ИЗЛ (n=952)

Исключены из анализа:

Таблица 1. Характеристика больных РА (n=982)
Table 1. Characteristics of RA patients (n=982)

Показатель                                                                                             Группа с ИЗЛ (n=82)                             Группа без ИЗЛ (n=900)                   р

*Процент рассчитан от числа больных с наличием ревматоидных узелков.

Возраст, годы, М±SD 60,4±10,3 49,6±14,6 <0,0001

Мужчины/женщины, n (%) 23/59 (28/72) 150/750 (16,7/83,3) 0,01

Длительность РА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 10 [6; 18] 10 [5; 17] >0,05

РФ+, n (%) 78 (95,1) 691 (76,8) 0,002

АЦЦП+, n (%) 73 (89) 662 (73,6) 0,01

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 0 34 (3,8) –
II 38 (46,3) 423 (47) >0,05
III 29 (35,4) 225 (25) 0,04
IV 15 (19,3) 218 (24,2) >0,05

Ревматоидные узелки, n (%) 30 (36,6) 203 (22,6) 0,004

Ревматоидные узелки в легких, n (%)* 6 (7,3)* 13 (1,4)* 0,003

D2T РА, n (%) 3 (3,7) 73 (8,1) >0,05



стадия РА (35,4%), а также позитивность
по ревматоидному фактору (РФ;
р=0,002) и антителам к циклическому
цитруллинированному пептиду (АЦЦП;
р=0,01).

Ревматоидные узелки, в том числе
в легких, в группе с ИЗЛ имелись чаще,
чем в группе без ИЗЛ (р=0,004), что
подтверждено данными инструменталь-
ных исследований (р=0,003). Частота
выявления синдрома Шегрена и D2T
РА в обеих группах была сопоставима.

На момент включения в иссле-
дование активность РА по суммарным
индексам в группах с ИЗЛ и без ИЗЛ
была сопоставима (табл. 2), хотя от-
мечались существенные различия по
числу припухших суставов (ЧПС) и
продолжительности утренней ско-
ванности (р=0,03 и р=0,04 соответ-
ственно).

Анализ возможного воздействия
(по CIRS) сопутствующей патологии
на течение и фармакотерапию актив-
ного РА в сравниваемых группах боль-
ных выявил следующие закономерности
(табл. 3). У больных РА с ИЗЛ по сравне-
нию с пациентами без ИЗЛ наблюда-
лись вовлечение в патологический про-
цесс большего числа систем органов
(р<0,0001), большая сумма баллов
(р<0,0001) и более высокий индекс
мультиморбидности CIRS (р<0,0001).
Среднее значение индекса тяжести в
группах было сопоставимо (р>0,05). 

Были проанализированы все группы
препаратов, использованные в фарма-
котерапии РА у пациентов, включенных
в исследование: нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП),
ГК, синтетические БПВП (сБПВП),
ГИБП и тсБПВП (табл. 4–7).

Частота приема НПВП и ГК в груп-
пах оказалась сопоставимой. В группе
с ИЗЛ неселективные НПВП на момент
включения в исследование использо-
вались статистически значимо реже,
чем в группе без ИЗЛ (ОШ 0,5; 95%
ДИ 0,2–1; р=0,03).

Наличие ИЗЛ не оказывало влия-
ния на частоту назначения, суммарную
длительность приема и максимальную дозу ГК (см. табл. 5).
Различия касались лишь средней дозы ГК. В группе с ИЗЛ
она была статистически значимо выше (р=0,008).

Структура предшествующей терапии сБПВП в анали-
зируемых группах различалась (см. табл. 6). Обращало на
себя внимание, что больные с ИЗЛ реже (!) использовали
МТ, чем пациенты без ИЗЛ (ОШ 0,4; 95% ДИ 0,1–0,9;
р=0,04), лефлуномид (ОШ 0,6; 95% ДИ 0,4–0,9; р=0,02) и
сульфасалазин (ОШ 0,6; 95% ДИ 0,4–0,95; р=0,03), но
значимо чаще – гидроксихлорохин (ОШ 1,7; 95% ДИ 1,1–2,7;

р=0,02) при сопоставимой суммарной длительности приема
каждого препарата. При этом число разных сБПВП, приме-
нявшихся до включения в исследование, в обеих группах
было сопоставимо. Отмена МТ (временная или окончательная)
из-за подозрения на его неблагоприятное воздействие на
легкие в группе с ИЗЛ наблюдалась статистически значимо
чаще, чем в группе без ИЗЛ (ОШ 17,7; 95% ДИ 5,5–7,1;
р<0,0001).

Пациенты с ИЗЛ и без ИЗЛ до включения в исследо-
вание получали ГИБП/тсБПВП в 62,2 и 59,6% случаев со-
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Таблица 2. Показатели активности РА на момент включения в исследование (n=982)
Table 2. Indicators of RA activity at the time of inclusion in the study (n=982)

Показатель                                                      Группа                              Группа                             р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов; ОСЗБ – общая оценка состояния 
здоровья больным; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

ЧБС, Me [25-й; 75-й перцентили] 8 [6; 13] 9 [5; 13] >0,05

ЧПС, Me [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 6] 5 [3; 8] 0,03

ОСЗБ по ВАШ, мм, М±SD 64±12,3 62,9±14,7 >0,05

СОЭ, мм/ч, 18 [10; 43] 21 [11; 46] >0,05
Me [25-й; 75-й перцентили]

СРБ, г/л, 6,4 [2,7; 23,3] 10 [2,5; 29,8] >0,05
Me [25-й; 75-й перцентили]

DAS28-СОЭ, М±SD 5,2±1,1 5,3±1,2 >0,05

DAS28-СРБ, М±SD 4,9±0,9 5±1,1 >0,05

CDAI, М±SD 26,8±8,8 27,8±10,1 >0,05

SDAI, М±SD 28,8±10 30,1±11,3 >0,05

Утренняя скованность, мин, 60 [30; 120] 70 [30; 180] 0,04
Me [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 3. Оценка кумулятивного индекса CIRS (n=982), М±SD
Table 3. Estimation of the cumulative CIRS index (n=982), M±SD

Показатель                                                      Группа                              Группа                             р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

Число вовлеченных систем органов 6,4±2,1 4,6±2,1 <0,0001

Сумма баллов 12,1±3,9 8,3±3,5 <0,0001

Индекс тяжести 1,9±0,3 1,9±0,4 р>0,05

Индекс CIRS 5,1±0,9 3,9±0,9 <0,0001

Таблица 4. Фармакотерапия НПВП (n=982), n (%)
Table 4. Pharmacotherapy with NSAIDs (n=982), n (%)

Показатель                                                      Группа                              Группа                             р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

ННВП не назначались 31 (37,8) 252 (28) Н/з

НПВП назначались 51 (62,2) 648 (72) Н/з

Неселективные НПВП 9 (11) 178 (19,8) Н/з

Селективные НПВП 45 (54,9) 503 (55,9) Н/з

Примечание. Здесь и в табл. 5: н/з – различия незначимы.



ответственно (p<0,05), при этом больные без ИЗЛ имели
опыт приема большего числа разных ГИБП/тсБПВП
(p=0,03).

Больные с ИЗЛ ранее чаще получали анти-В-клеточную
терапию, чем пациенты без ИЗЛ (см. табл. 7; ОШ 10,1; 
95% ДИ 4,6–22,1; р<0,0001) и значимо реже – иФНОα (ОШ
0,2; 95% ДИ 0,1–0,4; р<0,0001), ингибиторы ИЛ6 (иИЛ6;
ОШ 0,4; 95% ДИ 0,2–0,9; р=0,01), блокатор костимуляции
Т-лимфоцитов абатацепт (ОШ 0,4; 95% ДИ 0,1–1,1; р=0,04),
а также ингибиторы Янус-киназ (иJAK; ОШ 0,2; 95% ДИ
0,03–0,7; р=0,001). К началу терапии ГИБП/тсБПВП больные
с ИЗЛ были значимо старше (р<0,0001) при сопоставимой
длительности периода от дебюта РА до начала терапии
ГИБП/тсБПВП в двух группах.

Обсуждение. Результаты исследования показали, что в
российской популяции больных с активным РА, госпитали-
зированных в специализированный ревматологический ста-
ционар, ИЗЛ встречается преимущественно у лиц старшего
возраста, мужского пола, серопозитивных как по РФ, так и
по АЦЦП, что полностью согласуется с данными зарубежных
авторов [13, 24]. Нами были проанализированы все группы
лекарственных препаратов, использованные в фармакотерапии
РА у пациентов, включенных в исследование: НПВП, ГК,
сБПВП, ГИБП и тсБПВП.

Хронический и неуклонно прогрес-
сирующий характер РА, который сопро-
вождается развитием необратимых из-
менений не только суставов, но и систем
органов, в том числе ИЗЛ, делает акту-
альным выбор оптимальной тактики ве-
дения больных, позволяющей полностью
реализовать терапевтический потенциал
имеющихся на сегодня препаратов. Весь-
ма существенные, а порой и непреодо-
лимые сложности при выборе подобной
терапии у больных РА с ИЗЛ могут быть
обусловлены пожилым возрастом [25] и
мультиморбидностью, часто сопровож-
дающей РА [19, 20], что подтверждают и

результаты настоящего исследования. Нельзя исключить, что
у наших пациентов сочетание пожилого возраста с ИЗЛ и
большим числом сопутствующих заболеваний оказало непо-
средственное влияние на выбор и продолжительность исполь-
зования тех или иных противоревматических препаратов. По-
казано, что у больных РА с увеличением возраста на каждые
10 лет риск развития ИЗЛ возрастает на 59,9% [26].

Во всем мире, в том числе в России [20], для подавления
воспалительной активности РА неоправданно широко на-
значаются в первую очередь ГК [17], которые на ранних
этапах лечения позволяют быстро устранять явления артрита.
Однако продолжительная гормональная терапия, особенно
высокими дозами, связана с повышенным риском развития
неблагоприятных реакций, включая ИЗЛ [27]. В то же время
доказательства эффективности ГК в отношении собственно
ИЗЛ у больных РА отсутствуют [9]. У наших больных РА с
ИЗЛ гормональная терапия была, скорее, «традиционно»
стереотипной для РА в целом и характеризовалась частым
назначением и необоснованно длительным применением
ГК в средних дозах. При этом наличие ИЗЛ не влияло на ча-
стоту назначения, суммарную длительность использования
и максимальную дозу ГК. По мнению других исследователей,
кумулятивная доза ГК не оказывает значимого воздействия
на 5-летнее прогрессирование ИЗЛ при РА [25].
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Таблица 5. Фармакотерапия ГК (n=982)
Table 5. Pharmacotherapy with GCs (n=982)

Показатель                                                 Группа                              Группа                             р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

ГК не назначались, n (%) 68 (82,9) 717 (79,7) Н/з

Максимальная доза ГК 10 [5; 15] 10 [5; 15] Н/з
в анамнезе, мг/сут,
Me [25-й; 75-й перцентили]

Средняя доза ГК, мг/сут, М±SD 8,2±3,8 6,7±3,7 р=0,008

Суммарная длительность 42 [9; 96] 33 [12; 88] Н/з
предыдущей терапии ГК, мес, 
Me [25-й; 75-й перцентили]

Таблица 6. Фармакотерапия cБПВП (n=982)
Table 6. Pharmacotherapy with synthetic DMARDs (n=982)

Показатель                                                                                                                                        Группа                              Группа                                   р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

*Процент рассчитан от числа больных, получавших МТ.

Число сБПВП в анамнезе, М±SD 2,7±0,9 2,7±1 >0,05

МТ:
n (%) 76 (92,7) 875 (97,2) 0,04
суммарная длительность приема, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 36 [4; 106] 35 [12; 89] >0,05
отмена в связи с подозрением на токсическое действие на легкие, n (%)* 7 (9,2)* 5 (0,6)* <0,0001

Лефлуномид:
n (%) 48 (58,5) 640 (71,1) 0,02
суммарная длительность приема, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 7 [3; 21] 12 [4; 31,5] >0,05

Сульфасалазин: 
n (%) 33 (40,2) 475 (52,8) 0,03
суммарная длительность приема, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 6 [3; 30] 9 [3; 23] >0,05

Гидроксихлорохин: 
n (%) 40 (48,8) 319 (35,4) 0,02
суммарная длительность приема, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 9 [2; 29] 8 [3; 21] >0,05



Результаты настоящего исследования позволяют пред-
положить, что как в нашей стране, так и за рубежом
принцип Т2Т пока не получил широкого распространения
и подбор адекватной терапии занимает слишком много
времени. Период от начала заболевания до назначения
первого ГИБП у больных РА с ИЗЛ, госпитализированных
в НИИР им. В.А. Насоновой, составлял от 3 до 15 (!) лет.
При этом МТ изначально назначался подавляющему числу
пациентов с РА (при РА с ИЗЛ – реже), но в дальнейшем,
при неудовлетворительных результатах терапии, для ее
коррекции использовались не ГИБП, а сБПВП (в среднем
около 3 препаратов). По-видимому, имевшие место до се-
годняшнего дня неопределенность и даже настороженность
в отношении роли МТ в индукции и поддержании ИЗЛ у
больных РА, а также сомнения в эффективности этого
препарата при РА с ИЗЛ распространились и на другие
группы сБПВП, которые ранее назначались нашим паци-
ентам с ИЗЛ. Исследование показало, что эти пациенты
реже, чем больные без ИЗЛ, использовали МТ, лефлуномид
и сульфасалазин, но значимо чаще – гидроксихлорохин
при сопоставимой суммарной длительности приема каждого
препарата. Аналогичные тенденции применения сБПВП
при РА с ИЗЛ наблюдаются не только в России [16, 17].
Сегодня уже очевидно, что отношение к назначению МТ
при РА с ИЗЛ должно быть пересмотрено. Терапия МТ
не вызывает развития, прогрессирования и обострения
ИЗЛ при РА [9, 25, 28], к тому же она может способствовать
замедлению сроков дебюта ИЗЛ [29]. Более редкое ис-
пользование лефлуномида российскими ревматологами
у больных РА с ИЗЛ можно только приветствовать, по-
скольку, с одной стороны, это совпадает с мировыми тен-
денциями [17], а с другой – ассоциируется с повышенным
риском развития и прогрессирования пневмонита/аль-
веолита у больных РА [30]. Следует, однако, отметить,
что не все исследователи разделяют точку зрения о воз-
можности индуцированного лефлуномидом прогресси-
рования ИЗЛ [25].

Прежде чем обсудить особенности фармакотерапии РА
с ИЗЛ с помощью ГИБП и тсБПВП, уточним, чем отличается
течение РА с ИЗЛ от течения РА без ИЗЛ у больных, вклю-

ченных в наше исследование. В первую очередь это возраст,
пол, значимо большая частота сопутствующих заболеваний,
ревматоидных узелков, в том числе в легких, а также пози-
тивность по РФ и АЦЦП. И все эти отличия наблюдаются
на фоне сходной длительности и активности артрита как при
наличии, так и при отсутствии ИЗЛ. Другими словами, при
выборе тех или иных ГИБП и тсБПВП следует, с одной сто-
роны, учитывать наличие ИЗЛ, а с другой – имеющиеся до-
казательства полезности/безвредности их использования в
терапии этого системного проявления РА [9, 14, 24, 31–33].
В качестве противопоказаний целесообразно рассматривать
пожилой возраст пациентов и имеющуюся мультиморбидную
нагрузку на организм [19, 20]. 

В целом в нашей стране подходы к терапии РА с ИЗЛ и
ранее, и сегодня [9] отражают некоторые общемировые тен-
денции и накопленный опыт лечения этого грозного про-
явления РА. Результаты настоящего исследования показали,
что в России больные РА с ИЗЛ значимо чаще (в 62,2%
случаев) получали ГИБП, хотя и использовали меньшее
число разных препаратов этой группы по сравнению с боль-
ными РА без ИЗЛ. Очевидным лидером по частоте назначения
и препаратом выбора у наших пациентов с ИЗЛ являлся ри-
туксимаб, поскольку он продемонстрировал отчетливую тен-
денцию к лучшей выживаемости пациентов и замедлению
прогрессирования легочного поражения [32]. Вместе с тем
наше исследование выявило, что, к сожалению, другие классы
ГИБП (иИЛ6 и блокатор костимуляции Т-лимфоцитов) и
тсБПВП, доказавшие свое положительное действие при РА
с ИЗЛ [31, 33, 34], используются отечественными ревмато-
логами при этом субтипе РА значимо реже. Возможно, но
уже к счастью, аналогичная ситуация имеет место и с иФНОα,
которые при РА с ИЗЛ следует назначать с осторожностью
[9], поскольку ИЗЛ считается относительным противопока-
занием к их применению [11, 18]. 

Заключение. Выявленные особенности фармакотерапии
больных РА с ИЗЛ, включая частоту применения, выбор и
дозы ГК, БПВП, ГИБП и тсБПВП, вероятно, связаны, с
одной стороны, с наличием ИЗЛ, а с другой – с большой
мультиморбидной нагрузкой и более старшим возрастом па-
циентов.
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Таблица 7. Фармакотерапия ГИБП и тсБПВП (n=982)
Table 7. Pharmacotherapy with bDMARDs and tsDMARDs (n=982)

Показатель                                                                                                                                        Группа                              Группа                                   р
с ИЗЛ (n=82)                 без ИЗЛ (n=900)

Возраст начала терапии ГИБП/тсБПВП, годы, М±SD 58±10,5 47±15,1 <0,0001

Период от дебюта РА до назначения ГИБП/тсБПВП, годы, 8 [3; 15] 7 [3; 13,5] >0,05
Me [25-й; 75-й перцентили]

Длительность терапии ГИБП/тсБПВП, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 3] 1 [0; 4] >0,05

Ранее не получали ГИБП/тсБПВП, n (%) 31 (37,8) 364 (40,4) >0,05

Имели опыт приема ГИБП/тсБПВП, n (%) 51 (62,2) 536 (59,6) >0,05

Число ГИБП/тсБПВП в анамнезе, Me [25-й; 75-й перцентили] 1 [1; 1] 1 [1; 2] 0,03

Препараты, n (%):
иФНОα 11 (13,4) 407 (45,2) <0,0001
иИЛ6 6 (7,3) 153 (17) 0,01
анти-В-клеточные препараты 75 (91,5) 464 (51,6) <0,0001
блокатор костимуляции Т-лимфоцитов 4 (4,9) 103 (11,4) 0,04
иJAK 2 (1,2) 119 (13,2) 0,001
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