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В последние десятилетия, после начала применения ген-
но-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и тар-
гетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП), лечение воспалительных ревматических 
заболеваний кардинально изменилось [1].  

Спондилоартриты (СпА) – гетерогенная группа имму-
ноопосредованных заболеваний, которые проявляются ши-
роким спектром клинических фенотипов, включая перифе-
рический артрит, аксиальные изменения, дактилит, энтезит, 
а также поражение кожи и ногтей (псориаз), глаз (увеит), 
кишечника (болезнь Крона, язвенный колит и субклинический 
колит) [2]. Кроме того, СпА нередко сопровождаются такими 
сопутствующими заболеваниями, как ожирение, сахарный 
диабет 2-го типа, артериальная гипертензия, метаболический 

синдром, жировой гепатоз, сердечно-сосудистые заболевания 
и фибромиалгия [3]. 

СпА характеризуются общими клиническими и генети-
ческими особенностями, а также сходными изменениями, 
выявляемыми при рентгенологическом исследовании и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ). Выделяют аксиаль-
ный и периферический СпА.  В свою очередь, аксиальный 
спондилоартрит (аксСПА) подразделяют на нерентгеноло-
гический и рентгенологический, последний традиционно 
носит название «анкилозирующий спондилит» (АС) и является 
ключевой нозологией этой группы. В течение многих лет 
лечение этого заболевания сводилось к применению несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), на 
фоне которого 40% улучшение по критериям Международного 
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общества по оценке спондилоартрита (Assessment of Spon-
dyloArthritis international Society, ASAS) достигалось лишь у 
35% больных, а частичная ремиссия – у 16% [4]. И только 
внедрение в клиническую практику ГИБП, таких как инги-
биторы фактора некроза опухоли α (иФНОα), а затем инги-
биторы интерлейкина 17 (иИЛ17) и ингибиторы Янус-киназ 
(иJAK), стало прорывом в терапии пациентов с активным 
аксСпА  благодаря быстрому купированию большинства 
симптомов заболевания, нормализации острофазовых по-
казателей и уменьшению выраженности других признаков 
воспаления суставов и позвоночника, а также внескелетных 
проявлений  [5–7]. Данные рандомизированных контроли-
руемых исследований показали, что через 24 нед после начала 
лечения в среднем у 30% больных аксСпА определялось не-
активное заболевание по индексу ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score). Однако долгосрочные наблюдения 
продемонстрировали, что через 1 год после начала исполь-
зования первого иФНОα это лечение продолжали около 
80% больных, через 2 года – 60–70%, а через 5 лет – только 
каждый второй пациент [8]. Таким образом, несмотря на 
появление высокоэффективных методов терапии аксСпА, 
многие пациенты с течением времени перестают отвечать 
на лечение, что приводит к развитию обострения, появлению 
сильной и хронической боли, структурному прогрессированию 
и ухудшению качества жизни, а также к значительным эко-
номическим потерям [6, 9, 10].  

Сегодня при аксСпА, как и при многих других ревма-
тических заболеваниях, рекомендуется тактика терапии 
«Лечение до достижения цели» (treat-to-target, Т2Т), цель 
которой заключается в достижении ремиссии или низкой 
активности заболевания. А. Molto и соавт. [11] для оценки 
практической эффективности Т2Т при СпА в проспективном 
контролируемом открытом исследовании, рассчитанном на 
1 год, сравнили стратегию тщательного контроля (tight-
control, ТС)/T2T при аксСпА  с традиционной  терапией 
(ТТ). В исследование было включено 160 пациентов (по 80 
в каждой  группе), средний возраст  которых составил 
37,9±11,0 лет, а длительность заболевания – 3,7±6,2 года, 
51,2% – мужчины. При включении индекс ASDAS равнялся 
в среднем 3,0±0,7, а индекс здоровья ASAS-HI (ASAS Health 
Index) – 8,6±3,7. Показатели качества жизни улучшились 
на ≥30% у 47,3% пациентов в группе ТС/T2T и у 36,1% па-
циентов в группе ТТ (p>0,05). Нежелательные явления (НЯ) 
несколько чаще встречались в группе ТС/T2T, но эти различия 
не достигали статистической значимости. Безопасность 
была одинаковой в обеих группах, хотя ГИБП значительно 
чаще назначались в группе ТС/T2T и вызывали больше ал-
лергических реакций в месте инъекции. Авторы сделали 
вывод, что эффективность использования стратегии Т2Т и 
ТТ различается несущественно [11]. Стало очевидным, что 
не у всех больных активные терапевтические мероприятия 
приводят к желаемым результатам.  

В настоящее время во многих областях медицины все 
большее распространение  получает термин «труднолечимое 
заболевание», или «труднолечимый пациент» (difficult-to-
treat, D2T), который позволяет выделить особую группу 
больных, не достигающих цели терапии на фоне оптимальной 
тактики ведения [6, 12]. Критерии D2T были предложены 
рабочей группой EULAR (European Alliance of Associations 
for Rheumatology) для ревматоидного артрита (РА) и подра-
зумевают сохранение активности болезни на фоне применения 

≥2 ГИБП или тсБПВП [13]. Но, помимо воспаления, есть и 
другие факторы, которые у многих пациентов являются при-
чиной неэффективности лечения, обусловливая быстрое 
рентгенологическое прогрессирование или снижение качества 
жизни. К ним относятся, например, ноципластическая боль 
на фоне фибромиалгии, осложнения, связанные с иммуно-
терапией (например, НЯ и коморбидные инфекции), отсут-
ствие комплаентности, ограниченный доступ к медицинскому 
обслуживанию, расхождения между результатами, сообщае-
мыми пациентами, и оценками специалистов [14]. Учитывая 
описанные выше сложности, крайне важно выявлять кон-
кретные причины, препятствующие достижению ремиссии 
и четко разграничивать подгруппы больных РА.  

Однако для аксСпА еще не сформулировано общепри-
нятое определение D2T. В недавней публикации D. Wendling 
и соавт. [15] обсуждалась возможность экстраполяции опре-
деления D2T, используемого для РА, на больных аксСпА.  
В настоящее время в литературе накапливается все больше 
данных о таких пациентах [2, 6, 16–18] и ASAS работает над 
согласованными рекомендациями по D2T аксСпА [19]. 

Предварительные результаты показывают, что продол-
жительность лечения первым и вторым ГИБП обратно про-
порциональна числу неудач лечения [2, 16] (см. таблицу).  
Ранее уже изучались клинические и лабораторные предикторы 
эффективности первого курса лечения иФНОα при АС [20, 
21]. Показано, что чем ниже активность заболевания, тем 
хуже ответ на терапию. Интересно, что пациенты с необычно 
большим числом разных симптомов заболевания имели 
более низкий уровень ответа на лечение и меньшую дли-
тельность его удержания [22, 23]. Кроме того, на вероятность 
достижения ремиссии при аксСпА влияют и другие факторы, 
включая длительность заболевания, риск ошибочного ди-
агноза, эффективность и продолжительность терапии.  
У пациентов молодого возраста с повторным переключением 
препаратов стратегия Т2Т нередко не достигает своей цели 
[24, 25]. В то же время установлено, что мужской пол и по-
вышение уровня СРБ являются предикторами эффективности 
терапии [26, 27]. 

В связи с отсутствием эффективной системы мониторинга 
пациентов с аксСпА при использовании стратегии Т2Т мы 
рекомендуем рассмотреть схему наблюдения за такими паци-
ентами в зависимости от активности заболевания. Активность 
определяется по индексу ASDAS. Пациентам с высокой ак-
тивностью заболевания (ASDAS ≥2,1) необходим осмотр 
ревматолога 1 раз в месяц с общим анализом крови и мочи, 
определением уровня креатинина, аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и СРБ.  Пациенты 
с умеренной активностью заболевания должны наблюдаться 
1 раз в 6 мес для коррекции терапии с выполнением конт-
рольных анализов 1 раз в 3 мес. При низкой активности за-
болевания или ремиссии лабораторное исследование проводят 
1 раз в 6 мес. МРТ при высокой активности заболевания вы-
полняют 1 раз в 3 мес и далее – 1 раз в 12 мес. Рентгенография 
таза необходима 1 раз в 2 года при отсутствии коксита. При 
использовании базисного противовоспалительного препарата 
(БПВП) через 12 нед после его назначения следует оценить 
эффективность лечения. В случае хорошего клинического 
ответа показана консультация ревматолога 1 раз в 3 мес и 
реже с контрольным исследованием крови (общий анализ с 
лейкоцитарной формулой, определение уровня креатинина 
АЛТ, АСТ, СРБ), в случае плохой переносимости лечения 
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или отсутствия эффекта – консультация ревматолога 1 раз 
месяц. При добавлении ГИБП необходимо также контрольное 
исследование органов грудной клетки и скрининг на тубер-
кулез. Учитывая, что большинство пациентов длительно 
принимают НПВП, рекомендуется 1 раз в год проводить 
эзофагогастродуоденоскопию с целью исключения НПВП-
гастропатии.  

Таким образом, определение труднолечимого аксСпА 
до сих пор не разработано, и для лучшего понимания этого 

состояния нужны дальнейшие исследования. Еще предстоит 
выяснить, действительно ли множественное переключение 
указывает на трудно поддающееся лечению заболевание. 
Для таких исследований могут представлять интерес регу-
лярное определение активности заболевания, регистрация 
причин всех отмен ГИБП/тсБПВП, динамики сопутствующих 
заболеваний и внесуставных проявлений во время наблюдения, 
а также определение наиболее значимых диагностических 
методов обследования.
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Характеристика пациентов с D2T аксСпА 
Characteristics of patients with D2T axSpA
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Примечание. BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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D2T аксСпА выявлен у 30 (6,6%) из 458 
больных, преимущественно у мужчин 
(66,6%), с высокой клинической актив-
ностью заболевания и неэффективностью 
как минимум 2 ГИБП 
 
В исследование включено 8398 пациентов, 
из них 6056 (63% мужчин, средний – воз-
раст 42 года) назначен первый 
ГИБП/тсБПВП, доля пациентов, получав-
ших ≥3, ≥4 или ≥5 препаратов в течение  
3 лет наблюдения, составила 8, 3 и 1%  
соответственно 
 
В исследовании участвовали 311 пациентов 
с аксСпА, у 88 (28,3%) из которых выявлен 
D2T аксСпА 
 
 
 
 
В исследование включено 22 932 пациента, 
у 2115 (19,59%) из них имелся D2T аксСпА 
 
 
 
Из 166 пациентов (71% мужчин, средний 
возраст – 48 лет), у 62 (27%) выявлены 
признаки D2T аксСпА

Дебют заболевания с реактивного артрита. Высокая лабораторная 
активность заболевания, особенно СОЭ (р=0,002), чаще выявлялись 
периферический артрит, коксит (69,2%), состояние после тотального 
эндопротезирования суставов 
 
 
Исходными характеристиками, связанными с множественным пере-
ключением (≥3 ГИБП/тсБПВП), были женский пол, меньшая про-
должительность заболевания, более высокая общая оценка 
пациента, сопутствующие заболевания и наличие псориаза, но не 
увеита 
 
 
 
В группе D2T аксСпА по сравнению с группой контроля чаще 
встречались периферическое поражение (34,9 vs 21,4%; р=0,015), 
воспалительное заболевание кишечника (41,7 vs 3,1%; p<0,001), фиб-
ромиалгия (17,4 vs 4%; p<0,001), выше были значения BASDAI 
(63,7±16,5 vs 58,8±14,7; р=0,015) и уровень СРБ (42,0±31,3 vs 
17,8±23,1 мг/дл; р=0,010) 
 
D2T аксСпА чаще отмечался у женщин, у пациентов с перифериче-
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BASDAI на терапии ГИБП (положительная корреляция) и ответ на 
ГИБП (как  на иФНОα, так и на иИЛ17)
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