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Анкилозирующий спондилит

Анкилозирующий спонди-
лит (АС) – хроническое, 
постепенно прогрессирую-

щее воспалительное заболевание 
опорно-двигательного аппарата, 
преимущественно поражающее 
осевой скелет. Прогрессирова-
ние этого заболевания в первую 
очередь связано с новообразова-
нием костной ткани (в противо-
положность эрозированию при 
ревматоидном артрите) и про-
является в основном ростом 
синдесмофитов (и/или энтезо-
фитов) и процессом анкилозиро-
вания, как правило, крестцово-
подвздошных суставов.
Мнение о возможностях лечения 
АС до последнего десятилетия 
было довольно пессимистичным. 
Считалось, что терапия сводится 
практически лишь к симптомати-
ческому воздействию (уменьше-
ние боли, скованности, плохого 
самочувствия). Основной целью 
лечения было максимальное за-
медление потери функциональ-
ных возможностей, в первую 

очередь позвоночника. Одновре-
менно предпринималась попытка 
повлиять на процесс новообразо-
вания костной ткани (анкилози-
рование) таким образом, чтобы 
в конечном итоге он приводил к 
«застыванию» в более или менее 
физиологичной позе.
В последние десятилетия прошло-
го столетия терапия АС включала 
использование нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП) и различные методы фи-
зического воздействия, в основном 
лечебную физкультуру и разные 
виды физиотерапии. В противопо-
ложность ревматоидному артриту 
базисные противовоспалительные 
лекарственные препараты (сино-
ним – болезнь-модифицирующие 
антиревматические препараты), 
как оказалось, имеют очень огра-
ниченное применение и могут ис-
пользоваться при АС только при 
наличии периферических артри-
тов, практически не влияя на тече-
ние болезни, особенно при ее цен-
тральной форме [1, 2].

В конце XX века появился новый 
класс лекарственных препаратов, 
клинический эффект которых 
при АС и других спондилоартри-
тах оказался столь выраженным, 
что на первых этапах их примене-
ния вызвал настоящую эйфорию 
среди ревматологов. Это препара-
ты группы ингибиторов фактора 
некроза опухоли альфа (иФНО). 
В настоящее время в России для 
лечения АС зарегистрированы 
три препарата данной группы: 
инфликсимаб, адалимумаб и эта-
нерцепт. 
Первое сообщение о клинической 
эффективности препаратов этой 
группы у больных АС появилось 
в 2000 г. и было основано на пи-
лотном исследовании небольшой 
группы пациентов, леченных 
инфликсимабом [3]. Основные 
результаты исследования, указы-
вающие на хороший клинический 
эффект, в скором времени были 
подтверждены и в проспективных 
исследованиях [4–8]. Уже бук-
вально через год, в 2001-м, появи-
лось сообщение об эффективно-
сти второго иФНО – этанерцепта 
[9], а в 2003 г. и адалимумаба (хотя 
впервые он исследовался при рев-
матоидном артрите) [10]. 
На основании проведенных ис-
следований, особенно контро-
лируемых, уже в 2003 г. появи-
лись первые Рекомендации по 
использованию иФНО при АС 
[11], которые разработала меж-
дународная экспертная группа 
ASAS (Assessment in AS). Эти Ре-
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Международные рекомендации

комендации были выработаны на 
согласительной рабочей встре-
че экспертов и основывались в 
первую очередь на результатах 
анализа контролируемых, высо-
кокачественных клинических ис-
пытаний разных иФНО при АС. 
Основной задачей Рекомендаций 
было ответить на три вопроса: 
каким больным назначать данный 
вид терапии, как мониторировать 
больных АС на биологической 
терапии и когда прекращать ле-
чение иФНО. Учитывая, что в то 
время опыт применения при АС 
имелся только для инфликсимаба 
и этанерцепта, Рекомендации от-
носились только к этим двум пре-
паратам.
В результате проделанной тогда 
работы был принят ряд решений 
и Рекомендации были структури-
рованы по следующим разделам:
 ■ диагноз;
 ■ неудачи (failure) стандартной 

терапии;
 ■ активность болезни;
 ■ критерии исключения;
 ■ мониторинг и прекращение ле-

чения.
Диагноз. В результате согласова-
ния мнений экспертов по Дель-
фийской системе было решено, 
что диагноз АС устанавливает-
ся, если пациенты удовлетворя-
ют модифицированным Нью-
йоркским критериям [12]. При 
этом было отмечено, что про-
цесс прогрессирования АС про-
текает волнообразно и обычно 
довольно медленно. Вследствие 
этого у больных долгое время 
от начала первых клинически 
связанных с заболеванием сим-
птомов не выявляется основной 
рентгенологический критерий 
диагностики  – сакроилеит. Со-
ответственно, он может сфор-
мироваться через долгие годы, 
и все это время заболевание от-
носится к группе недифферен-
цированных спондилоартритов. 
По этой причине было рекомен-
довано всемерно расширять ис-
следования начальных стадий 
АС. Было также предположено, 
что пациенты, которые не удо-
влетворяют рентгенологиче-
ской части критериев (у которых 

нет рентгенологически опре-
деляемого определенного сакро-
илеита), но имеют высокую ак-
тивность болезни, проявляю-
щейся сакроилеитом или спон-
дилитом при обследовании на 
магнитно-резонансном томогра-
фе (МРТ), в будущем могут быть 
кандидатами для терапии иФНО.
В этом же разделе было опреде-
лено, что оценка активности бо-
лезни может быть проведена на 
основании жалоб самих пациен-
тов и экспертного мнения ревма-
тологов (экспертов в своей обла-
сти).
Неудачи (failure) стандартной 
терапии. Неудача в лечении для 
трех основных проявлений болез-
ни (аксиальная патология, пери-
ферические артриты и энтезиты) 
была определена как неэффектив-
ность (персистирование активно-
сти болезни) стандартных НПВП 
как минимум в течение трех ме-
сяцев. Было принято решение, 
что перед инициацией лечения 
ингибитором ФНО больной дол-
жен быть пролечен как минимум 
двумя разными НПВП в адекват-
ной противовоспалительной дозе 
при отсутствии противопоказа-
ний для их применения.
Хотя неэффективность НПВП  – 
обязательное условие для всех 
трех основных проявлений болез-
ни (аксиальная патология, пери-
ферические артриты и энтезиты), 
для инициации терапии иФНО 
необходимо учесть следующее:
 ■ при только аксиальном пора-

жении не требуется использо-
вать другие виды лечения перед 
инициацией терапии иФНО;

 ■ при наличии периферического 
артрита (олигоартрита) долж-
на быть еще и неэффектив-
ность внутрисуставного введе-
ния кортикостероидов (не ме-
нее двух инъекций) и/или суль-
фасалазина в дозе до 3 мг/сут в 
течение четырех месяцев;

 ■ при симптоматическом энтези-
те адекватной терапевтической 
тактикой являются две локаль-
ные инъекции кортикостерои-
дов.

Активность болезни. Было до-
стигнуто согласие в том, что в 

основном три аспекта болезни 
могут быть показателями необхо-
димости назначения биологиче-
ской терапии:
 ■ персистирующая активность 

заболевания;
 ■ угроза утяжеления болезни;
 ■ вероятность хорошего ответа 

на лечение.
Первый пункт представляет 
собой явное терапевтическое по-
казание, второй носит более пре-
вентивный характер, а третий 
позволяет выбрать пациентов с 
потенциально хорошим ответом 
на лечение. Для определения ак-
тивности было решено использо-
вать индекс активности болезни 
BASDAI (Bath AS Disease Activity 
Index) [13] и мнение эксперта. 
Экспертами считаются ревма-
тологи с опытом использования 
биологической терапии, хорошим 
знанием клиники болезни и мето-
дов визуализации  (рентгеногра-

фия, МРТ). Было рекомендовано 
считать активность АС высокой, 
если BASDAI больше 4 по число-
вой рейтинговой шкале (ЧРШ). 
Критерии исключения. Данными 
Рекомендациями специфических 
для АС критериев исключения 
не предусмотрено. Они общие 
практически для всех заболева-
ний, при которых используют-
ся иФНО. Однако важно, чтобы 
врач хорошо знал инфекционный 

Инфликсимаб продемонстрировал высокую 
скорость достижения клинического ответа. 
Так, уже через 2 недели после начала 
терапии инфликсимабом у 46,3% пациентов 
наблюдался ответ на терапию 
по критериям ASAS20, согласно данным 
D. Van der Heijde, а в исследовании J. Braun 
и соавт. было показано, что к тому же сроку 
41% пациентов достигли 50% ответа 
по критериям BASDAI.
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анамнез пациента, учитывал на-
личие беременности/лактации, а 
также другие противопоказания 
для терапии иФНО. Обязатель-
ным является скрининг на тубер-
кулез. 
Мониторинг и прекращение лече-
ния. Мониторинг пациентов с АС, 
получающих терапию иФНО, дол-
жен включать следующие пункты:
 ■ общая оценка самочувствия 

больным;
 ■ оценка боли по ВАШ или ЧРШ;
 ■ подвижность позвоночника 

(экскурсия грудной клетки, мо-
дифицированный тест Шобера, 
боковые сгибания, расстояние 
«затылок – стена»);

 ■ BASDAI;
 ■ BASFI (функциональный ин-

декс АС) [13];
 ■ количество припухших суста-

вов;
 ■ СОЭ и/или СРП.

Прекращение лечения. Предложе-
но рассматривать необходимость 
прекращения терапии иФНО 
через 6–12 недель неэффектив-
ности терапии. Клинически зна-
чимыми улучшениями следует 
считать уменьшение BASDAI на 
2 единицы или улучшение на 50%.
Таким образом, больному АС 
(диагноз, выставленный по моди-
фицированным Нью-йоркским 
критериям, 1984) иФНО может 
назначать эксперт (ревмато-
лог с опытом работы с генно-
инженерными биологическими 
препаратами), если после лечения 
адекватными дозами не менее 
двух НПВП в течение трех меся-
цев остается высокая активность 
болезни и нет противопоказания 
для данного вида терапии.
В дальнейшем эти Рекомендации 
легли в основу национальных 
рекомендаций по назначению 
иФНО больным АС в разных 
странах, на основе этих доку-
ментов проводились дальнейшие 
клинические испытания. Посте-
пенно опыт использования био-
логической терапии накапли-
вался, появились качественные 
данные по другим иФНО (адали-
мумаб и голимумаб), по длитель-
ному, многолетнему наблюдению 
за больными, данные многочис-

ленных регистров, были разра-
ботаны новая классификация и 
классификационные критерии 
спондилоартритов (аксиального 
и преимущественно перифериче-
ского) и воспалительных болей в 
спине, новые методы оценки ак-
тивности болезни. За это время 
Рекомендации по использованию 
иФНО при АС дважды обновля-
лись [14, 15]. Результатом всей 
этой деятельности стали новые 
Рекомендации по лечению АС, 
которые были опубликованы не-
сколько месяцев назад [16]. В них 
обсуждается весь спектр терапии 
болезни, однако в связи с темати-
кой данной статьи остановимся 
на терапии иФНО.
В последних Рекомендациях 
(2010) [16] особое внимание об-
ращается на следующие аспекты:
 ■ кому назначать иФНО;
 ■ одновременное использование 

иФНО с БПВП;
 ■ различия в эффективности 

разных иФНО;
 ■ переход на терапию вторым ин-

гибитором;
 ■ использование других генно-

инженерных биологических 
препаратов при АС.

В первую очередь следует под-
черкнуть, что терапию иФНО, 
как и в первых Рекомендациях, 
предлагается проводить пациен-
там с персистирующей высокой 
активностью болезни при неэф-
фективности стандартной тера-
пии. При этом обращает на себя 
внимание факт, что хотя иФНО и 
при продвинутых стадиях болез-
ни эффективны, однако польза 
от их применения намного выше, 
если лечение начинать на ранних 
или даже на очень ранних ста-
диях заболевания (длительность 
менее трех лет). В Рекомендаци-
ях подчеркивается, что терапия 
иФНО уменьшает наблюдаемые 
на МРТ воспалительные измене-
ния позвоночника, в то время как 
рентгенологическую прогрессию 
(главным образом новообразо-
вание костной ткани) не оста-
навливает.
Важным аспектом новых Реко-
мендаций является анализ эф-
фективности разных иФНО. От-

мечается, что все они обладают 
сходной эффективностью по от-
ношению к мышечно-скелетным 
проявлениям болезни, но раз-
личаются по воздействию на со-
путствующее воспалительное 
поражение кишечника (если оно 
имеется): доказано, что монокло-
нальные антитела (инфликсимаб 
и адалимумаб) при этих состоя-
ниях работают лучше, чем раство-
римые рецепторы (этанерцепт). 
Различия в эффективности по 
воздействию на острый передний 
увеит выражены слабее.
Доказано, что все иФНО высоко- 
эффективны при наличии пери-
ферических артритов и энтезитов.
Важным вопросом, который ран-
нее не обсуждался в Рекоменда-
циях, является переключение на 
второй иФНО после неэффек-
тивности (первичной или вто-
ричной) первого ингибитора. 
В Рекомендациях указывается на 
необходимость перехода на вто-
рой (третий) иФНО, несмотря на 
потерю эффекта от предыдущего.
Еще один новый пункт – возмож-
ность назначения больному АС 
других, кроме иФНО, биологи-
ческих препаратов. В настоящих 
Рекомендациях отмечается, что 
сегодня нет доказательств в поль-
зу применения таких препаратов, 
хотя на данный момент испыта-
ния проводились только для двух 
препаратов – ритуксимаба и аба-
тацепта. 
В заключение следует подчер-
кнуть, что Рекомендации, создан-
ные большим международным 
коллективом, в который помимо 
всемирно признанных ученых 
входили также ревматологи с 
большим опытом работы и даже 
сами больные анкилозирующим 
спондилитом, отражают много-
летний опыт лечения многих 
тысяч больных. Так что, пока у 
нас нет качественных отечествен-
ных рекомендаций по терапии 
АС, особенно новыми высоко-
эффективными (но очень дороги-
ми!) препаратами, следует актив-
нее использовать те зарубежные 
наработки, которые хорошо себя 
зарекомендовали в большинстве 
развитых стран.  

Анкилозирующий спондилит
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