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В основе развития псориатического артрита (ПсА) лежит 
иммуновоспалительная реакция, обусловленная генетическими 
причинами и влиянием факторов окружающей среды, которая 
характеризуется экспрессией определенного спектра цитокинов, 
активацией врожденного иммунитета и Т-клеток [1–3]. Забо-
левание имеет гетерогенную природу, клинически проявляется 

поражением костно-суставного аппарата в виде артрита, эн-
тезита, дактилита, спондилита, псориаза (ПсО) кожи и ногтей, 
нередко в сочетании с внесуставными проявлениями в виде 
воспалительного заболевания кишечника (ВЗК) и увеита [2].  

Типичным для ПсА и ПсО является частое развитие ко-
морбидных состояний, главным образом метаболического 
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синдрома (МС), заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
поражения печени, остеопороза, фибромиалгии (ФМ), де-
прессии, онкологических заболеваний [4]. Показано, что 
наличие коморбидности, в том числе и сочетанной патологии, 
оказывает значимое влияние на активность заболевания, 
качество жизни и функциональный статус пациентов, а 
также снижает шанс на достижение минимальной активности 
болезни (МАБ) [5–7]. 

На протяжении многих лет методы лечения пациентов 
с ПсА включали нестероидные противовоспалительные пре-
параты, глюкокортикоиды (ГК) и традиционные синтети-
ческие базисные противовоспалительные препараты (БПВП), 
а с 2000-х годов в клинической практике началось широкое 
использование генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) и таргетных синтетических БПВП (тсБПВП) [3, 7]. 
В последние годы значительно расширился спектр ГИБП, 
представляющих собой антитела, нейтрализующие активность 
ключевых провоспалительных цитокинов – фактора некроза 
опухоли α (ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 17А, ИЛ23, ИЛ12/23, 
а также тсБПВП. Однако, по данным регистра IPART (In-
ternational Psoriasis and Arthritis Research Team), при приме-
нении ингибиторов ФНОα (иФНОα), ИЛ17А (иИЛ17А), 
ИЛ12/23 (иИЛ12/23), фосфодиэстеразы 4, Янус-киназ – 
JAK (иJAK) или биоаналога блокатора костимуляции аба-
тацепта (анти-CTLA4-Ig-биоаналог) от 60 до 80% пациентов 
с ПсА при общем сроке наблюдения 9 лет не достигали 
МАБ в течение 6 мес [8, 9]. 

Таким образом, несмотря на использование большого 
числа ГИБП разных классов, цели терапии (ремиссия и/или 
МАБ) достигают в среднем только около 30% пациентов с 
ПсА. Эти данные подтверждаются результатами популя-
ционных исследований и метаанализов, которые свидетель-
ствуют о высокой частоте прекращения лечения и относи-
тельно низкой его эффективности у больных ПсА [7].  

Одной из причин недостижения ремиссии и/или МАБ 
при ПсА является то, что не все вовлеченные в воспалительный 
процесс области одновременно и в равной степени реагируют 
на терапию. У пациентов, получающих лечение, нередко 
обнаруживаются остаточные проявления заболевания, в част-
ности боль в суставах, энтезит, ПсО гладкой кожи, ногтей и 
др. По данным метаанализа L.C. Coates и соавт. [10], в 
среднем у 10% пациентов в стадии ремиссии по индексу ак-
тивности DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) или 
клиническому индексу DAPSA (без учета СРБ) сохранялось 
>1 болезненного сустава, у 25–39% индекс распространенности 
и тяжести ПсО PASI (Psoriasis Area and Severity Index) составлял 
>1 балла и до 10% отмечали боль >15 мм по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ). Остаточные проявления заболевания 
со стороны как суставов, так и ПсО встречались реже у па-
циентов, достигших МАБ, по сравнению с пациентами, до-
стигшими ремиссии по DAPSA. Кроме того, установлен ши-
рокий спектр различных симптомов, которые могут сохра-
няться даже в случае успешного лечения. В частности, боль, 
усталость, снижение трудоспособности и ряд других пара-
метров, связанных с оценкой пациентом своего состояния, 
также могут указывать на возможное несоответствие между 
мнением врача и мнением пациента о статусе ремиссии и 
уровне контроля над заболеванием [5, 9].  

При ПсА рассматривают следующие причины недости-
жения ремиссии/МАБ/очень низкой активности болезни 
(ОНАБ): высокая гетерогенность заболевания и, как следствие, 

различный ответ на терапию со стороны клинических доменов 
ПсА (артрит, ПсО, энтезит, дактилит, спондилит), курение, 
ожирение, образование нейтрализующих антител к ГИБП с 
формированием вторичной неэффективности; первичная 
неэффективность терапии. 

Таким образом, применение ГИБП и тсБПВП далеко 
не всегда позволяет достичь целей лечения при ПсА. Со-
гласно многочисленным данным, у значительной части 
больных может наблюдаться устойчивость к терапии даже 
после оптимизации ее схемы. В таких случаях коррекция 
терапии может осуществляться посредством выбора нового 
лекарственного средства (ЛС) с аналогичным механизмом 
действия либо путем перехода на препарат с другим меха-
низмом действия.  

В настоящее время в литературе представлено ограни-
ченное число рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований (РКИ), посвященных сравнению эффектив-
ности ГИБП при ПсА, не определен порядок назначения 
ГИБП. В связи с этим выбор терапии осуществляется с 
учетом активности доминирующего клинического фенотипа, 
наличия коморбидности и предпочтений пациента. Так, у 
больных с тяжелым поражением кожи, суставов и позво-
ночника рекомендуется в первую очередь использовать 
иИЛ17А, а не иФНОα [11]. Вместе с тем важно учитывать, 
что клинические фенотипы ПсА часто пересекаются между 
собой и меняются с течением времени у одного и того же 
пациента, а признаки активного воспаления могут сохраняться 
несмотря на достижение целей терапии.  

Согласно мнению экспертов EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology), смену ГИБП при его не-
эффективности следует проводить преимущественно в рамках 
одного класса. В то же время рекомендации Группы по ис-
следованию и оценке псориаза и псориатического артрита 
(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 
Arthritis, GRAPPA) не содержат конкретных указаний по 
этому вопросу. Отмечено, что переход на препарат с иным 
механизмом действия может быть полезен при неэффек-
тивности иФНОα [11]. При отсутствии эффекта от приме-
нения по крайней мере двух ГИБП/тсБПВП с разным ме-
ханизмом действия заболевание следует рассматривать как 
резистентное к лечению, что подразумевает существенное 
сужение круга доступных терапевтических опций. Однако 
данные регистров и результаты проспективных наблюдений, 
касающиеся долгосрочного использования таргетной терапии 
при ПсА, показывают, что даже при назначении разных 
классов ГИБП/тсБПВП в качестве ЛС второй или третьей 
линии терапии достижение ОНАБ по DAPSA28 отмечается 
у 35–59% больных [12].  

Такая ситуация послужила причиной разработки кон-
цепции и терминологии «трудно поддающего лечению» ПсА 
(Difficult-to-Treat Psoriatic Arthritits, D2T PsA) и «сложного 
для ведения» ПсА (Complex-to-Manage Psoriatic Arthritits, 
C2M PsA). Данное определение было заимствовано из лите-
ратуры, посвященной ревматоидному артриту (РА). Однако 
на сегодняшний день среди исследователей нет единой точки 
зрения по такому ключевому вопросу, как число препаратов, 
которые должны оказаться неэффективными, чтобы ПсА 
был классифицирован как D2T. Число таких ЛС в разных 
источниках варьируется от минимум одного традиционного 
синтетического БПВП и одного ГИБП до нескольких ГИБП 
и тсБПВП с разным механизмом действия. Результаты ис-
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следований указывают на отсутствие единства и в отношении 
оценки активности заболевания, а также числа безуспешных 
попыток лечения, необходимых для отнесения ПсА к D2T. 

Таким образом, несмотря на значительные усилия ряда 
авторов по обобщению имеющихся в литературе данных, 
текущий объем знаний о D2T ПсА невелик. Малочисленность 
исследований в этой области является актуальной проблемой, 
так как ПсА – крайне неоднородное заболевание и у таких 
пациентов могут наблюдаться различные реакции на суще-
ствующие методы терапии. Это ведет к снижению качества 
оказания медицинской помощи, невозможности проведения 
РКИ по единому протоколу и недостаточному использованию 
современных методов лечения ПсА.  

В настоящем обзоре проанализированы актуальные пред-
ставления, лежащие в основе концепции D2T и С2M ПсА.  

 
Ключевые факторы резистентности к терапии 

Полагают, что резистентность к лечению при ПсА связана 
с несколькими факторами, которые могут оказывать влияние 
по отдельности или совместно. Разнообразие механизмов 
воспалительного процесса при этом заболевании значительно 
снижает вероятность применения универсального терапев-
тического подхода.  

В основе D2T ПсА может лежать резистентность к лече-
нию, которая характеризуется сохраняющейся активностью 
воспалительного процесса, несмотря на многократные курсы 
терапии ГИБП и тсБПВП. Этот сценарий может быть основан 
на феномене иммунного «ускользания» эффекта, обуслов-
ленном изменчивостью клеточного и цитокинового ответа 
на терапию [2]. Иммунное «ускользание» возникает, когда 
происходит своего рода адаптация регуляторных систем к 
продолжающемуся воспалительному процессу. 

Показано, что одновременное воздействие на ряд цито-
кинов с различными эффекторными функциями может дать 
хороший результат при лечении резистентных случаев ПсА, 
не поддающихся монотерапии [13].  

Наличие внесуставных проявлений, таких как ВЗК, увеит 
и поражение кожи, способно осложнять лечение ПсА. 
Терапия, которая обеспечивает значимый результат в одной 
области поражения, может быть малоэффективной в других 
зонах. Так, ингибирование ИЛ17 эффективно купирует 
кожные проявления, но не влияет на увеит и может вызвать 
обострение ВЗК. При ведении таких пациентов необходим 
междисциплинарный подход с привлечением разных спе-
циалистов – гастроэнтерологов, офтальмологов и дермато-
логов. В то же время иИЛ23 высокоэффективны в отношении 
ПсО и ПсА, особенно при их сочетании с ВЗК (иИЛ23 одоб-
рены для лечения ВЗК в США [14]). 

Социально-экономические факторы и пол. Возможности 
лечения ПсА могут ограничиваться высокими затратами на 
него и недостаточными ресурсами системы здравоохранения 
[15, 16]. Раннее прекращение терапии нередко связано с 
субъективными предпочтениями пациента, опасением не-
желательных явлений и др., которые всегда следует обсуждать 
для повышения приверженности лечению. На клинические 
проявления и прогноз ПсА влияет и пол пациента. В част-
ности, установлено, что у женщин активность заболевания 
часто выше, а ответ на терапию менее выражен, чем у 
мужчин [17]. 

Метаболические факторы. Сопутствующие метаболиче-
ские нарушения в значительной степени способствуют раз-

витию резистентности к лечению ГИБП при ПсА. Это об-
условлено более высокой активностью заболевания у больных 
ожирением, поскольку жировая ткань секретирует собст-
венные провоспалительные цитокины (ФНОα, ИЛ6, лептин, 
ИЛ17, ИЛ23). A. Ogdie и соавт. [18] обнаружили, что ожирение 
у больных ПсА является одним из факторов, препятствующих 
развитию ремиссии по клиническому индексу активности 
CDAI (Clinical Disease Activity Index; отношение шансов, 
ОШ 0,51; 95% доверительный интервал, ДИ 0,33–0,81) на 
фоне терапии иФНОα. При этом, по данным ряда исследо-
ваний, эффективность иИЛ23, иИЛ17А, иJAK сохраняется. 
В то же время больным с массой тела >100 кг необходимы 
более высокие дозы некоторых иФНОα, иИЛ12/23, что не 
всегда выполняется на практике и ухудшает результаты лече-
ния. Следует отметить, что эффективность иИЛ23 гуселькумаба 
(ГУС) не снижается у пациентов с повышенной массой тела 
и ожирением, поэтому коррекции дозы не требуется [19].  
В ряде исследований было показано, что снижение массы 
тела и приверженность низкокалорийной диете (632–835 
ккал) ассоциировались со значимым регрессом активности 
ПсА, снижением уровня циркулирующих ИЛ23 и лептина, 
преимущественно у женщин [20, 21]. Поскольку пациентам 
сложно длительно придерживаться диеты, изучается воз-
можность коррекции массы тела с помощью препаратов, 
включение которых в комплексные схемы может снизить 
риск формирования фармакорезистентности. Курение также 
негативно влияет на результаты лечения ПсА. Исходя из 
этих данных, проведение иммуномодулирующей терапии 
должно сопровождаться снижением массы тела, соблюдением 
низкокалорийной диеты, отказом от курения и поддержанием 
адекватной физической активности. 

Сопутствующие заболевания. Такие коморбидные со-
стояния, как плохо контролируемый сахарный диабет, хро-
нические инфекции, включая туберкулез, вирусный гепатит, 
болезни почек, ВЗК, увеит, ограничивают возможности 
применения некоторых вариантов таргетной терапии ПсА 
из-за наличия противопоказаний или риска обострения/воз-
никновения таких заболеваний при назначении опреде-
ленных ЛС [3] 

Е.Ю. Логинова и соавт. [6] впервые охарактеризовали 
российскую когорту больных ПсА с резистентностью к те-
рапии. Было показано, что распространенный тяжелый ПсО 
гладкой кожи/ПсО ногтей (онихолизис), гиперурикемия на-
ряду с высокой длительностью болезни и некоторыми кли-
ническими характеристиками (полиартрит, дактилит, энтезит 
и функциональные нарушения к моменту назначения ГИБП) 
ассоциированы с формированием D2T ПсА. Тревога и де-
прессия также снижают вероятность достижения МАБ и ре-
миссии при ПсА [6, 22]. В РКИ, проведенном K.B. Gordon и 
соавт. [23], было отмечено значимое снижение уровня тре-
вожности и депрессии у пациентов с ПсО на фоне терапии 
иИЛ23 ГУС, что указывает на возможное участие ИЛ23 в 
формировании этих состояний. 

Сопутствующие заболевания опорно-двигательного аппа-
рата. У больных ПсА тяжесть и прогрессирование структурных 
повреждений опорно-двигательного аппарата связаны с уве-
личением риска развития функциональных нарушений. По 
данным РКИ, раннее снижение активности ПсА на фоне 
терапии иИЛ23 ГУС сопровождается значимым уменьшением 
риска рентгенологического прогрессирования изменений в 
суставах через 2 года [24, 25].  
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Следует также отметить, что отсутствие ответа на терапию, 
в том числе таргетными ЛС, не только может свидетельствовать 
о формировании D2T фенотипа ПсА, но и в некоторых 
случаях требует пересмотра диагноза ПсА в пользу другого 
ревматического заболевания в сочетании с ПсО или ассо-
циации ПсА/ПсО с психоневрологическими нарушениями. 
В частности, нередко у таких больных диагностируется ос-
теоартрит (ОА), для которого характерны выраженная боль 
и ухудшение функциональных возможностей [25]. В настоящее 
время алгоритм терапии ПсА в сочетании с ОА не разработан, 
между тем при этом варианте течения болезни риск развития 
фармакорезистентности повышен.  

Сочетание ПсО, ПсА и подагры является сложным с 
точки зрения дифференциальной диагностики и терапии. 
Считается, что гиперурикемия играет определенную роль в 
развитии и поддержании воспаления при ПсА. Так, кристаллы 
моноурата натрия стимулируют синовиоциты, макрофаги и 
дендритные клетки к высвобождению ИЛ1, ИЛ6, ИЛ12 и 
ИЛ23, что приводит к активации воспалительного процесса в 
суставах [26]. В подобных случаях бывает трудно оценить не-
посредственный вклад ПсА в воспалительный процесс. Эф-
фективным у таких больных может быть применение ЛС 
других групп, например колхицина или иИЛ1, как по отдель-
ности, так и в комбинации со стандартной терапией ПсА. 
Однако данные схемы пока не разработаны. Сопутствующая 
ФМ также является причиной снижения эффективности те-
рапии при ПсА, главным образом из-за выраженной боли.  

 
Перспективы разработки лечебно-профилактических  

подходов при D2T ПсА  
Эксперты EULAR определили критерии D2T РА как со-

хранение симптомов болезни при неэффективности по край-
ней мере 2 ГИБП или тсБПВП с разным механизмом действия 
[27]. В 2022 г. F.M. Perrotta и соавт. [28] модифицировали эти 
критерии для ПсА и с их помощью оценили клинические 
характеристики больных и потенциальные факторы риска 
развития D2T ПсА. 

Модифицированные критерии: 
1. Неэффективность терапии ≥2 ГИБП/тсБПВП с раз-

личным механизмом действия, проводившейся в соответствии 
с международными рекомендациями EULAR/GRAPPA после 
неэффективности традиционных синтетических БПВП (кроме 
случаев наличия противопоказаний для такой терапии). 

2. Наличие ≥1 признака из нижеследующих, указываю-
щего на активное/прогрессирующее заболевание: 

a) по меньшей мере умеренная активность заболевания, 
оцененная согласно валидированным композитным 
индексам (например, DAPSA >14 или недостижение 
MAБ по критериям); 

б) признаки (включая данные визуализации и/или белки 
острой фазы), свидетельствующие об активном вос-
палении в одной или нескольких областях (связанные 
с суставами или другие);  

в) быстрое рентгенологическое прогрессирование (с про-
явлениями активного заболевания или без них) по 
модифицированному для ПсА рентгенологическому 
счету Sharp-van der Hejide; 

г) хороший контроль заболевания в соответствии с пе-
речисленными выше стандартами, но сохранение 
симптомов ПсА, ухудшающих качество жизни паци-
ентов. 

3. Проблематичное для лечения заболевание, по мнению 
ревматолога и/или пациента. 

Для определения D2T ПсА необходимо соответствие всем 
3 из перечисленных выше критериев.  

В дальнейшем было уточнено определение «пробле-
матичное для лечения заболевание, по мнению врача или 
пациента», в него включены: а) наличие коморбидной па-
тологии, которая поддерживает воспаление (ожирение, 
МС, жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые забо-
левания, курение); б) наличие коморбидной патологии, 
усиливающей боль и инвалидизацию (ФМ, депрессия, тре-
вожность, ОА); в) наличие перекрестных диагнозов; г) от-
сутствие значимых коморбидных заболеваний и перекрест-
ных диагнозов, что предполагает наличие истинной рези-
стентности к лечению [29]. 

Как отмечено выше, на возможность достижения ре-
миссии при ПсА влияет ряд факторов, которые можно раз-
делить на несколько групп. Одни из них связаны с перси-
стирующим воспалительным процессом, другие – с метабо-
лическими нарушениями, гендерными различиями в ответе 
на терапию, расхождением в оценке ремиссии пациентом и 
врачом, наличием хронической боли, вызванной разными 
причинами, структурных повреждений депрессии и тревож-
ности, третьи – с несоблюдением режима лечения, ограни-
ченным доступом к медицинской помощи, развитием неже-
лательных явлений и т. д. [30, 31].  

E. Lubrano и соавт. [30] рекомендовали дифференцировать 
больных ПсА, рефрактерных к лечению из-за наличия не-
контролируемой воспалительной реакции, и пациентов с 
D2T ПсА с невосприимчивостью к терапии, обусловленной 
сопутствующими заболеваниями, которые, с одной стороны, 
ассоциируются с более высокой активностью ПсА, а с другой – 
снижают вероятность достижения ремиссии/МАБ. Подобный 
подход, учитывающий особенности течения заболевания, 
согласуется с рекомендациями GRAPPA, хотя и в несколько 
иной терминологии. Такой взгляд на проблему подчеркивает, 
что для эффективного лечения ПсА необходим учет как вос-
палительных, так и невоспалительных факторов, а также 
всех сопутствующих заболеваний [32].  

Предложены и другие определения D2T ПсА, которые 
включают следующий критерий: лечение в соответствии с 
международными рекомендациями (American College of 
Rheumatology, ACR, GRAPPA или EULAR) и неэффективность 
при применении ≥3 ГИБП/тсБПВП (с разным механизмом 
действия) после неудачной терапии ПсА с использованием 
традиционных синтетических БПВП (в отсутствие противо-
показаний) [33]. Помимо признаков активного заболевания, 
указанных F.M. Perrotta и соавт. [28], в критерии были включе-
ны: трудные для лечения аксиальные симптомы, которые, 
по мнению ревматолога, вызваны воспалительным аксиаль-
ным ПсА; признаки, указывающие на активный ПсА кожи 
или ногтей (по мнению дерматолога), и невозможность сни-
зить дозу ГК (<7,5 мг/сут преднизолона или эквивалентного 
препарата). Недавно проведенное исследование, в котором 
оценивались два указанных выше набора критериев для 
определения D2T ПсА, не выявило между ними значимых 
различий [34]. Учитывая имеющиеся трудности, крайне 
важно определять факторы, не позволяющие достичь ре-
миссии, и четко стратифицировать подгруппы резистентных 
к терапии пациентов с ПсА, что поможет определить пути 
оптимизации терапии.  
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Известно, что проблемы лечения ПсА усугубляются 
наличием иммунологических и метаболических нарушений, 
а также сопутствующих заболеваний. Разнообразие внешних 
причин, патогенетических механизмов и других факторов 
формирования D2T ПсА и C2M ПсА свидетельствует о 
необходимости персонализированного терапевтического 
подхода. 

По мнению экспертов, для предупреждения развития 
фармакорезистентности необходимо соблюдать принцип: 
«правильное лечение правильному пациенту в правильный 
момент времени». Однако на практике такой подход не 
всегда выполним по разным причинами – от индивидуальных 
(особенности течения заболевания у конкретного больного) 
до административных (доступ к лекарственному обеспечению 
в целом). Так называемые административные (немедицинские) 
причины отмены ГИБП/тсБПВП являются одной из пред-
посылок для формирования C2M ПсА наряду с наличием 
стойких воспалительных изменений и коморбидных забо-
леваний. В настоящее время критерии C2M ПсА активно 
обсуждаются.  

Показано, что частая смена ГИБП в случае недостижения 
МАБ приводит к увеличению числа применяемых ЛС, а 
значит, потенциально увеличивает риск развития D2T ПсА. 
Одним из путей снижения риска формирования D2T и ре-
зистентных форм ПсА является ранняя диагностика заболе-
вания и раннее начало адекватной терапии у пациентов как 
с достоверным ПсА (по критериям ClASification criteria for  
Psoriatic Arthritis, CASPAR), так и с тяжелым ПсО и риском 
развития ПсА.  

Подходы, основанные на принципах персонализиро-
ванной медицины, такие как идентификация сывороточных, 
клеточных и тканевых биомаркеров, могут способствовать 
выявлению и лечению тяжелого заболевания до того, как 
оно трансформируется в вариант, трудно поддающийся те-
рапии. Например, стратификация пациентов на основе со-
отношения активированных Т-хелперов Th1- и Th17-типа 
оказалась полезной при выборе наиболее эффективных пре-
паратов для лечения – иФНОα или иИЛ17 [35]. Аналогичным 
образом, такие сывороточные биомаркеры, как олигомерный 
матриксный белок хряща (COMP), матриксная металлопро-
теиназа 3, аутоантитела к ADAMTSL5 и LL37, могут приме-
няться для идентификации деструкции хряща, активности 
заболевания и выраженности ответа на лечение, однако эти 
подходы нуждаются в валидации перед внедрением в кли-
ническую практику [36–38].  

Перспективным для выбора таргетного лечения может 
быть иммунофенотипирование биоптатов вовлеченных в 
воспалительный процесс тканей. При ПсА таковыми могут 
быть кожа, синовия и энтезисы. Использование искусствен-
ного интеллекта также может оказаться полезным в диагно-
стике ПсА благодаря возможности интеграции мультимо-
дальных клинических данных, биомаркеров и визуализа-
ционных методов [39, 40].  

Лечение D2T ПсА и C2M ПсА, основанное на принципах 
доказательной медицины, в настоящее время не разработано. 
Имеются сообщения экспертов о применении альтерни-
рующих схем, а также комбинаций ГИБП и тсБПВП. Вместе 
с тем появляются новые ЛС, например, биспецифические 
моноклональные антитела к ИЛ17А/ИЛ17F (бимекизумаб) 
или терапевтические белки малого размера (18,6 ԟDa) с 
высокой аффинностью, созданные для ингибирования 

ИЛ17А (изокибеп), а также новые регуляторы сигнальных 
путей иммунного каскада – TYK2-ингибиторы (деукрава-
цитиниб) и комбинированные TYK2/JAK2-ингибиторы 
(брепотициниб).   

Заключение. Проблема терапии трудно поддающихся 
лечению иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
приобрела актуальность в последние годы, в том числе и из-за 
недостаточной эффективности применения ≥2 линий ГИБП. 
Впервые критерии для определения D2T РА были установлены 
EULAR [27], инициатива по формулированию определения 
D2T аксиального спондилоартрита принадлежит ASAS (Аs-
sessment of SpondyloArthritis International Society) [41]. В свою 
очередь, GRAPPA сосредоточила усилия ревматологов, дер-
матовенерологов и пациентов на создании определения, 
концептуальных подходов к диагностике и лечению больных 
ПсА, которые не достигают целей терапии по разным при-
чинам. В публикации 2025 г. эксперты GRAPPA, кроме по-
нятий «D2T ПсА» и «C2M ПсА», предложили дополнительный 
термин – «рефрактерный к лечению ПсА» (Treatment Resistant 
PsA, TR PsA), по сути, очень близкий к дефиниции D2T 
ПсА. В настоящее время большинство исследователей сходятся 
во мнении, что разработка концепции D2T ПсА/TR ПсА и 
C2M ПсА должна обеспечить персонализированный подход 
к лечению этого заболевания.  

Понимание ревматологами, планирующими лечение для 
пациентов с ПсА, причин и факторов риска возникновения 
фармакорезистентности поможет в выборе наиболее эффек-
тивных методик и снизит риск недостаточного объема 
терапии. Согласно определению GRAPPA (2025), D2T ПсА/TR 
ПсА – это состояние, характеризующееся отсутствием ответа 
на ≥3 разных метода лечения ПсА с разным механизмом 
действия (включая ≥2 тсБПВП или ГИБП) и наличием про-
блематичных, по оценке врача и пациента, симптомов, а также 
объективных признаков продолжающегося воспаления [42]. 
Основное различие между D2T ПсА/TR ПсА и C2M ПсА за-
ключается в том, что в первом случае речь идет об истинной 
(биологической) резистентности к терапии, а во втором – о 
резистентности, связанной с иными причинами (коморбид-
ность, боль, перекрестные заболевания, немедицинские фак-
торы и др.). 

В настоящее время продолжается работа над уточнением 
дефиниции и критериев D2T ПсА/TR ПсА и C2M ПсА, что 
сопряжено с рядом проблем. Во-первых, затруднено вы-
явление пациентов, у которых неэффективны общепринятые 
стратегии лечения, что еще более осложняет их ведение. 
Во-вторых, из-за отсутствия РКИ, ориентированных на 
таких пациентов, не разработаны новые, потенциально 
более действенные схемы лечения. Так, в случае стойкого 
остаточного воспаления или обострения заболевания в не-
которых доменах для пациентов, достигших МАБ/ОНАБ 
на фоне терапии иФНОα, экспертами обсуждается комби-
нированное применение иФНОα с иJAK/апремиластом, если 
иJAK не подходят (поражение суставов, стойкая боль) – 
последовательное применение иФНОα с иИЛ17А/иИЛ23 
(ПсО кожи и ногтей) или иФНОα с иИЛ17А/иJAK (при 
поражении позвоночника). Однако для внедрения таких 
интенсивных терапевтических схем в практику необходимы 
данные клинических исследований, основанных на прин-
ципах доказательной медицины.  

Решение проблем, связанных с достижением ремиссии 
у пациентов с ПсА, требует скоординированных усилий кли-
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ницистов и исследователей. Кроме разработки общепри-
знанного определения D2T ПсА/TR ПсА и C2M ПсА, еще 
одной задачей является дифференциация истинно рези-
стентного ПсА или D2T ПсА/TR ПсА от C2M ПсА – более 
широкой и разнородной группы, которая не ограничивается 
только истинной резистентностью, а включает также сопут-
ствующие заболевания, перекрестную патологию и другие 
проблемы, связанные с лечением. Эти факторы могут значи-
тельно ухудшать качество жизни и усложнять ведение боль-
ного, по мнению как врача, так и пациента. В последнем 
случае основное внимание должно быть уделено невоспали-
тельным факторам, которые во многом способствуют не-
эффективности терапии.  

Имеющиеся данные мировой литературы, анализ кли-
нико-фармакологических характеристик различных когорт 

пациентов с ПсА, резистентных к терапии, могут быть по-
ложены в основу создания международных и национальных 
критериев D2T/TR/C2M ПсА с использованием дельфий-
ского метода. После внедрения этих критериев в практику 
необходимо будет проведение крупных многоцентровых ис-
следований, посвященных изучению уникальных фенотипов 
D2T ПсА/TR ПсА, C2M ПсА, факторов, способствующих 
развитию устойчивости к терапии, и разработке новых ком-
бинированных и последовательных схем лечения таких па-
циентов с применением современных фармакологических 
и немедикаментозных подходов. Решение этой задачи поз-
волит избежать чрезмерного, неправильного или недостаточно 
эффективного использования существующего арсенала им-
муномодулирующих ЛС при ПсА и даст значимый фарма-
коэкономический эффект.
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