Ревматоидный артрит
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Ревматоидный артрит (РА) относится к одному из наиболее тяжелых,  прогностически неблагоприятных заболеваний суставов. Прогноз при тяжелом течении заболевания традиционно сравнивают с трехсосудистым поражением  коронарных артерий, IV стадией лимфогранулематоза. За последнее десятилетие предприняты реальные шаги по улучшению диагностики заболевания на ранней стадии, созданы новые классификационные критерии, определена стратегия ведения пациентов.

Среди основных достижений в решении проблемы РА, в  последние годы, следует отметить  следующие. Во-первых, это формирование  понятия «окно возможностей», под которым понимают период времени, в течение которого назначенное лечение является наиболее  эффективным и позволяет достичь наилучшего результата.  По своей сути, это период времени, морфологическим субстратом которого является неспецифический воспалительный процесс в синовиальной оболочке до этапа образования паннуса (видоизмененной синовиальной оболочки,  обладающей способностью к инвазивному росту и разрушению  костных структур).  Оптимальным периодом  времени для начала лечения,  исходя из этого,  является  период до 3-х месяцев с момента появления первых суставных  жалоб у пациентов. 
Следует отметить, что РА в своем развитии проходит несколько стадий. В настоящее время выделяют следующие: доклиническую;  стадию раннего ревматоидного артрита, соответствующую  понятию «окно возможностей»;  развернутую и  позднюю.   Доклиническая стадия РА характеризуется иммунологическими изменениями  и субклинически текущим артритом, выявить который можно только проведя специальные обследования. В настоящее время эта стадии активно изучается, предпринимаются попытки разработать  стратегию ведения пациентов уже на этой стадии; заложить основы профилактики для определенной категории пациентов.   
Ранняя стадия РА соответствует периоду формирования клинических проявлений заболевания,  как правило, с отсутствием характерных симптомов болезни. Именно на этой стадии назначенное лечение позволяет достичь наилучшего результата. Развернутая  стадия характеризуется типичными для заболевания клиническими проявлениями – симметричностью суставного синдрома, поражением пястно-фаланговых и межфаланговых суставов кистей, наличием утренней скованности, системными проявлениями. К сожалению, в ряде случаев, на этой стадии уже  имеются необратимые изменения со стороны костно-суставной системы, не позволяющие в полной мере «взять течение заболевания под контроль». В поздней стадии превалируют пролиферативные изменения в суставах с невыраженной активностью, формированием  вывихов, подвывихов  в суставах с развитием характерных деформаций: «бутоньерка», «ласты моржа», «пуговичная петля» и др. Лечение, начатое на этой стадии малоэффективно. Часто требуется хирургическая коррекция деформаций.
 Формирование понятия «окно возможностей» дало  реальное  понимание необходимости максимально ранней терапии  и явилось основанием для разработки новых классификационных критериев ревматоидного артрита, позволяющих диагностировать заболевание именно на этой стадии.
Такие классификационные критерии и были созданы в 2010 г.,  став результатом длительной кропотливой работы  европейских и  американских и  ревматологов, что, несомненно,  можно отнести ко второму значимому событию в мире ревматологии за последние годы. 

 Применяемые критерии  РА до 2010 г. AСR1987  года  не позволяли диагностировать РА  на ранней стадии  вследствие их невысокой  чувствительности.  В результате диагноз ставился на стадии развернутых клинических проявлений, вследствие чего  терапия была недостаточно эффективной. Новые критерии  дали  возможность начинать лечение РА максимально рано, в том числе при отсутствии характерных изменений на рентгенограммах  (на так называемой дорентгенологической стадии) и, как следствие, получить значительно лучший эффект от лечения. 
Новые классификационные критерии  включают  4 подрубрики (раздела) и  учитывают: особенности суставного синдрома (количество суставов,   их локализацию, размер суставов мелкий/крупный); иммунологическую активность (наличие/отсутствие антител к циклическому цитруллинированному  пептиду (АЦЦП); ревматоидного фактора,  их уровень);  маркеры воспалительного процесса (С-реактивный белок, СОЭ; их уровень) и  продолжительность суставного синдрома (до 6 недель и более). В зависимости от подрубрик каждой позиции присваивается определенный балл. Чем больше суставов вовлечено, тем больше баллов можно получить (по 1-й рубрике): 10 и более — 4 балла.
 РА диагностируется, если пациент  набирает от 6 баллов и выше. При таких результатах, исключив другие заболевания со схожей клинической симптоматикой (остеоартроз, полисуставную подагру, саркоидоз и др.), назначаются препараты базисной терапии (метотрексат или  сульфасалазин или  лефлюномид и др.).

Третье  значимое достижение —  формирование стратегии лечения до достижения цели («Treat  to Target»).Целью лечения согласно этой концепции является ремиссия  или низкая активность заболевания, которые должны быть достигнуты к 3-6 месяцам терапии. В основу этой концепции положен принцип поэтапной корректировки лечения с изменением дозы препарата или его замены  на более эффективное лекарственное средство с интервалом наблюдения 1 раз в 3 месяца. При необходимости наблюдение может осуществляться чаще (это определяет врач-ревматолог). Частота  наблюдения 1 раз в 3 месяца позволяет оценить эффективность назначенной терапии, поскольку  действие  базисного лекарственного средства «разворачивается», в среднем, к 2-3 месяцам лечения, пройдя стадию накопления препарата.  Наибольший эффект от лечения достигается, если наблюдение, коррекция дозы лекарственного средства, выбор препарата осуществляет врач-ревматолог в тесном взаимодействии с пациентом, а не врач другой специальности. 

 К следующему достижению следует отнести разработку рекомендаций, определяющих стратегию назначения  базисной терапии и место биологической генно-инженерной терапии в лечении РА. Унификация подходов к фармакотерапии ревматоидного артрита внесла существенный вклад в повышение  эффективности лечения.  Необходимо помнить, что лечение препаратами базисной терапии необходимо начинать сразу, как только поставлен диагноз. Любое промедление снижает эффективность проводимой терапии и шансы пациента на развитие ремиссии. Препаратом номер один в лечении РА является метотрексат, поскольку   обладает  доказанной эффективностью в отношении замедления темпов рентгенологического прогрессирования, хорошим профилем безопасности. Начальная доза препарата составляет  — 12,5 мг один раз в неделю с последующим постепенным повышением дозы при хорошей переносимости, до  20–30 мг/неделю. К преимуществам метотрексата так же следует отнести его кардиопротективный эффект со снижением риска развития кардиоваскулярных осложнений у пациентов  с ревматоидным артритом, удобство применения. Препарат не отменяется, если пациенту предстоит оперативное вмешательство. При обострении очагов хронической инфекции проводитс я курс антибактериальной терапии без отмены препарата. Обязательно сочетание  с приемом фолиевой кислоты (минимальная доза в неделю  составляет  5 мг) вне дней приема метотрексата, что позволяет уменьшить риск развития побочных эффектов метотрексата, наиболее значимые из которых патология печени, поражения кроветворных структур (развитие анемии, лейкопении). 
При неэффективности и непереносимости метотрексата,  либо изначальном наличии противопоказаний, назначаются альтернативные препараты. Сульфасалазин является наиболее действенным для пациентов с «мягким» течением ревматоидного артрита, с невысокой активностью заболевания; препаратом выбора  при  наличии  у пациента с РА очагов хронической инфекции. Лефлюномид по эффективности  сопоставим с метотрексатом,  превышает метотрексат по влиянию на качество жизни и темпам развития этого эффекта. Основным недостатком препарата является его стоимость. Тем не менее, государство изыскивает возможности и, в случае неэффективности/непереносимости метотрексата, сульфасалазина пациентам, нуждающимся в этом препарате пациентам, дотирует бесплатно (по решению консилиума). Исследования комбинированной и монотерапии не выявили преимуществ первой перед второй. Сочетание препаратов несколько улучшает эффективность лечения, но в то же время повышает частоту развития побочных эффектов. Поскольку данные лекарственные средства  не обладают обезболивающим действием, а результат развивается  к 2–3 месяцам, для сохранения функциональной способности пациентов  в ряде случаев назначают малые дозы глюкокортикоидов – 4-8 мг метилпреднизолона или 5–10 мг преднизолона (так называемая бриджинг-терапия, т. е. терапия до включения в работу базисного препарата). Доказано, что при раннем ревматоидном артрите они  обладает болезнь-модифицирующим эффектом – тормозят рентгенологическое прогрессирование заболевания. При правильном режиме дозирования и своевременности назначение глюкокортикоидных средств (ГКС) снижает вероятность формирования эрозий, т. е. рентгенологических изменений. После достижения клинической ремиссии и подбора адекватной дозы базисной терапии, необходимо постепенное снижение дозы ГКС и их отмена. 
Поскольку длительная терапия может вызывать развитие побочных эффектов, если цели лечения метотрексатом не достигнуты и у пациента изначально плохой прогноз (высокий уровень АЦЦП, ревматоидного фактора, С-реактивного белка, большое число припухших и болезненных суставов), необходимо  переходить к биологической генно-инженерной терапии. В таком случае препаратами выбора являются ингибиторы фактора некроза опухолей α: инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб. Предпочтение в рекомендациях экспертов к назначению данной группы лекарственных средств отдается в связи с большим опытом  их применения  в мире и доказанной эффективностью. В настоящее время в Республике Беларусь зарегистрированы инфликсимаб (химерные моноклональные антитела к фактору некроза опухолей α) и адалимумаб (человеческие моноклональные антитела к фактору некроза опухолей α). Следует отметить, что все препараты генно-инженерной биологической терапии существенно лучше, чем препараты обычной базисной терапии, влияют на замедление темпов рентгенологического прогрессирования заболевания, при их применении вероятность достижения ремиссии существенно выше.  Основной их недостаток – огромная стоимость.   При отсутствии эффекта от лечения ингибиторами факторами некроза опухолей α спустя 3 месяца назначаются препараты 2-й линии – ритуксимаб (мабтера) и тоцилизумаб (актемра). Хотя вопрос выбора и очередности на сегодня остается дискутабельным. 
Какое же место тогда занимают лекарственные средства, ранее использовавшиеся в лечении ревматоидного артрита – азатиоприн, циклофосфомид, циклоспорин? Сегодня они относятся к препаратам самой последней линии, т. к. нет доказанной эффективности на замедление процесса рентгенологического прогрессирования. 

При достижении ремиссии в первую очередь отменяются препараты ГКС. Затем снижается доза биологических генно-инженерных препаратов с постепенным уходом от них, сокращается объем базисной терапии
Пятое значимое достижение последнего десятилетия – формирование принципа персонифицированного подхода – подхода, основанного на учете индивидуальных особенностей пациента (учета полиморфизма генов, ответственных за метаболизм лекарственных средств, учета особенностей метаболизма пациента и др). Каждому пациенту – свое лекарственное средство,  с минимальным риском развития побочных эффектов и позволяющим достичь максимальный клинический эффект. Это направление в настоящее время активно разрабатывается во всем мире, поскольку позволяет вывести лечение любого заболевания на качественно более высокий уровень

Практика показывает, что РА при своевременной диагностике в большинстве случаев поддается лечению. В среднем лишь до 5% пациентов нуждаются в специфической терапии. 
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