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Ревматоидный артрит (РА) — хроническое забо­
левание, требующее от врача постоянного полу­
чения обновленной информации о состоянии 
больного с целью принятия решений о необходи­
мости изменения терапевтической тактики.

Вопрос о рациональной частоте и объеме оце­
нок «активности» болезни, показателей безопас­
ности терапии и значимости их влияния на «исхо­
ды» РА («true outcomes») — прежде всего на степень 
функциональной недостаточности, деструктивные 
изменения суставов и качество жизни пациента, — в 
последние годы начал активно обсуждаться зару­
бежными исследователями.

Основные цели мониторирования больных 
РА

Ранее в русскоязычной литературе советского 
времени для подобного периодического контроля 
состояния больного с коррекцией терапии, реше­
ния вопросов госпитализации и санаторно-курорт­
ного лечения использовался термин «диспансери­
зация». В Большой Советской Энциклопедии дис­
пансеризация определяется как «метод системати­
ческого врачебного наблюдения в диспансерах, по­
ликлиниках, медико-санитарных частях, детских и 
женских консультациях за состоянием здоровья оп­
ределенных групп здорового населения (промыш­
ленных рабочих, детей до 3 лет, спортсменов и т. д.) 
или больных хроническими болезнями (например, 
ревматизмом) с целью предупреждения и раннего 
выявления заболеваний, своевременного лечения и 
профилактики обострений».

Исторически система диспансеризации в СССР 
формировалась именно для больных ревматичес­
кой лихорадкой («ревматизмом»), в дальнейшем 
приобретенный опыт и очевидные результаты поз­
волили распространить принципы диспансериза­
ции на больных другими ревматическими заболева­
ниями (РЗ): РА, анкилозирующий спондилит, сис­
темная красная волчанка и др.

Адрес: 115522, Москва, Каширское ш., д.34 А. 
Тел. 114-44-86

В англоязычной литературе термину диспансе­
ризация наиболее соответствует понятие «monitor­
ing» или «follow-up» (наблюдение, контроль за сос­
тоянием больного).

Система диспансеризации больных РА советс­
кого периода ставила следующие взаимосвязанные 
задачи:

— динамический контроль за течением РА;
— снижение активности болезни до мини­

мального уровня;
— коррекция проводимой терапии;
— осуществление реабилитационных мероп­

риятий;
— решение вопросов трудоспособности, тру­

доустройства или определение признаков инвалид­
ности больного;

— вторичная профилактика обострений РА;
— определение показаний для госпитализа­

ции больных или направления их на санаторно-ку­
рортное лечение [6].

Целью диспансеризации, так или иначе, было 
своевременное оказание медицинской помощи для 
продления срока сохранения функциональной ак­
тивности больного, что включало полный объем 
мероприятий, связанных не только с медицинским 
обслуживанием больных РА, но и решением соци­
альных проблем и реабилитацией. То есть, система 
диспансеризации советского периода подразумева­
ла более широкий спектр мероприятий по сравне­
нию с системой мониторирования: она включала 
не только сбор медицинской информации о боль­
ном, но и активное решение социальных проблем и 
вопросов реабилитации.

В современных условиях воспроизведение дис­
пансеризации больных РА, регламентированной в 
советское время, вряд ли возможно, как по причи­
не изменения системы финансирования, так и от­
сутствия доказательной базы, удовлетворяющей 
современным требованиям доказательной медици­
ны. Вместе с тем в 2005г Президентом РФ в ряд 
важнейших задач, стоящих перед здравоохранени­
ем, была поставлена организация диспансерного 
наблюдения за работающим населением [3].

В Европе проблема системного мониторирова­
ния РА в рутинной клинической практике была оз­
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вучена в 2002г в редакторской статье J. Fransen с со­
авт.: «Достоинства мониторинга: нужно ли наблю­
дать всех больных РА в рутинной практике?» [11]. 
Автор дает чёткую установку на то, что в клиничес­
кой практике контроль воспалительной активности 
РА должен осуществляться не менее тщательно, 
чем контроль безопасности препаратов. Автор счи­
тает, что периодичность визитов больного РА к ле­
чащему врачу должна быть не менее 1 раза в 3 мес, 
и объем получаемой информации должен быть дос­
таточен для ответов на следующие вопросы:

• эффективна и необходима ли избранная те­
рапия?

• под контролем ли находится воспалитель­
ная активность РА?

• нет ли избыточности в используемом арсе­
нале лекарственных средств?

• нет ли у пациента быстропрогрессирующе­
го варианта РА, требующего назначения агрессив­
ной терапии?

• продолжать ли терапию выбранным базис­
ным препаратом (БПВП)?

• нужно ли титрование дозы БПВП?
• следует ли ожидать развития эффекта от ис­

пользования БПВП в перспективе?
Далее будут обсуждены направления в монито- 

рированиии состояния больных РА и влияние мо­
ниторинга на переменные показатели эффектив­
ности лечения, такие как активность болезни, дест­
руктивные изменения в суставах и функциональная 
активность пациента.

Мониторирование активности болезни
В современной ревматологии основной целью 

лечения РА признано достижение ремиссии забо­
левания или, как минимум, его низкой активности
[26]. Под активностью в данном случае понимается 
интегральный и, в определенной степени, субъек­
тивный показатель, связанный с выраженностью 
болевого синдрома, распространенностью и сте­
пенью воспалительного поражения суставов и из­
менениями таких «показателей воспаления», как 
СОЭ и СРБ крови. Концепция терапии основана 
на следующем постулате: подавляя активность бо­
лезни, удается добиться улучшения качества жизни 
и функциональных возможностей больных и затор­
мозить развитие деструктивных изменений суста­
вов. Большое число исследований служит доказа­
тельной базой для указанной концепции [27, 28, 
30].

Так, было показано, что персистирующая высо­
кая активность РА, измеряемая в значениях индек­
са DAS(Disease Activity Score), достоверно ассоци­
ируется с последующим ухудшением функциональ­
ной активности больных, определяемой по HAQ
[27] и повреждением суставов [28]. Высокий усред­
ненный за годичный период уровень активности 
РА по DAS прямо связан с увеличением в последу­

ющем интенсивности деструктивных изменений 
суставов, измеряемой в значениях индекса Шарпа
[28]. Многочисленные исследования эффективнос­
ти БПВП [30] подтверждают тот факт, что сниже­
ние показателей активности болезни позволяет в 2-
10 летней перспективе уменьшить развитие пов­
реждений суставов и, самое главное, улучшает 
функциональный статус больных.

В данной связи следует упомянуть и вопрос о 
связи воспалительной активности РА с более 
быстрым развитием атеросклероза и, соответ­
ственно, ишемической болезни сердца у больных 
РА, что объясняют сходством патогенетических 
механизмов аутоиммунного воспаления и форми­
рования атеросклеротического поражения сосудов 
[4, 20].

Таким образом, активность болезни признается 
в качестве так называемой суррогатной конечной 
точки в лечении РА1 . Вместе с тем не существует 
единственного параметра, определяющего эту са­
мую «активность» РА, что порождает проблему ее 
оценки практикующим врачом.

К сожалению, отсутствует какой-либо един­
ственный показатель, могущий быть использован­
ным в качестве «стандарта» активности РА. Так, 
значения СОЭ, поданным F. Wolfe и соавт. [31], мо­
гут находиться на уровне нормы у 40% больных РА. 
Очевидно, что только субъективные характеристи­
ки, например интенсивность болевого синдрома, 
также не могут использоваться в качестве показате­
ля активности болезни.

Показано, что лишь комбинированные показа­
тели, учитывающие как субъективные характерис­
тики активности РА (боль, скованность и др.), так и 
данные лабораторных исследований (СОЭ, СРБ), 
могут отражать с достаточной степенью надежнос­
ти изменения в состоянии больных РА [13].

На сегодняшний момент в Европе наиболее ис­
пользуемым для оценки активности РА становится 
индекс DAS [10]. Индекс представляет собой ко­
нечное значение от 0 до 10, имеющее в популяции 
больных РА нормальное распределение (распреде­
ление Гаусса). Он включает в себя число припухших 
и болезненных суставов, значение СОЭ и общую 
оценку активности болезни пациентом. Основным 
достоинством индекса DAS является то, что он ко­
личественно характеризует активность болезни на 
любой момент времени.

Делаются попытки введения более простых ин­
дексов активности, в которых исходные показатели 
могут быть использованы без предварительной ма­
тематической обработки, например индекс SDAI 
(Simplified Disease Activity Index) [8].

В России разрабатывается показатель воспали­
тельной активности (ПВА), определяемый как сум-

«1-Суррогатную конечную точку» («суррогатный исход», промежуточный 
исход) можно определить как относительно легко измеряемый параметр, 
предсказывающий ... отдаленный исход терапевтического вмешательства, но 
не являющийся самим по себе прямым показателем пользы или вреда. [2].
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ма числа припухших суставов, оценки состояния 
здоровья пациентом (в мм по ВАШ) и значения 
произведения СОЭхЮ [5].

Вместе с тем, по мнению Т. Pincus [23], зачастую 
для практикующего клинициста при анализе эф­
фективности терапии не нужны подсчеты индексов 
и данные лабораторных анализов, а достаточно ус­
лышать позитивный ответ на вопрос «как де- 
ла?»[23], чтобы убедиться в адекватности терапии. 
Однако это, видимо, утрированный взгляд на проб­
лему, ведь данный подход не позволяет лечащему 
врачу получить более или менее объективную ин­
формацию о степени воспалительной активности и 
скорости прогрессирования заболевания.

Вопрос о влиянии мониторирования активнос­
ти на течение РА исследовался в работе J.Fransen с 
соавт. [10]. Оказалось, что оценка активности РА в 
течение 24 нед с использованием показателя DAS28 
с целью изменения («усиления») терапии при зна­
чении DAS28>3,2 позволяет добиться достоверно 
более частого снижения активности заболевания к 
24 нед, по сравнению с группой со стандартным 
подходом, сложившимся в клинической практике и 
основанным на субъективном мнении врача. В 
этом исследовании мониторинг активности осуще­
ствлялся на 0, 4, 12 и 24 нед. Участвовало 205 боль­
ных в центрах, осуществляющих мониторирование 
значений DAS28, и 179 пациентов в центрах с обыч­
ным ведением больных РА. В начале исследования 
активность болезни по DAS28 в обеих группах па­
циентов была одинакова — средние значения 4,5±
1,2. К 24 нед 31% больных в группе с мониториро- 
ванием активности имели низкие значения DAS28 
(<.3,2), в то время как в группе с обычным ведением 
доля таких больных была достоверно ниже и соста­
вила лишь 16%. Изменения в терапии БПВП про­
водились в 18% визитов больных группы с контро­
лем DAS28 и в 8% группы больных с обычным веде­
нием. Таким образом, было показано, что монито­
ринг активности заболевания косвенно влияет на 
конечный результат терапии в виде снижения ак­
тивности РА.

Более впечатляющие результаты, подтверждаю­
щие значимость стратегии мониторирования ак­
тивности РА по индексу DAS в отношении не толь­
ко достижения ремиссии и низкой активности бо­
лезни, но и реальных показателей исхода РА: степе­
ни деструктивных изменений суставов и степени 
функциональной недостаточности пациента, полу­
чены в исследовании TICORA [14]. Доля больных с 
ремиссией или низкой активностью к окончанию 
исследования в группе со стратегией мониториро­
вания индекса DAS, заключающейся в изменении 
терапии при значении индекса выше 2,4, составля­
ла 65% по сравнению с группой контроля — 16%. 
Очевидна разница в достижении общепризнанного 
«суррогатного» показателя эффективности терапии 
РА. При этом результат был получен не за счет раз­

ницы в арсенале лекарственных средств в обеих 
группах, а при использовании технологии обосно­
ванного принятия решении о необходимости изме­
нения терапии.

Помимо мониторирования активности РА J. 
Fransen с соавт. считают рациональным проводить 
наблюдение за показателями функциональной ак­
тивности больных для получения данных об эф­
фективности терапии [11]. Однако для индексов 
функциональной активности, например HAQ, во- 
первых, не существует валидированных цифровых 
показателей, характеризующих адекватный «ответ» 
пациента на терапию, во-вторых, чувствительность 
изменений HAQ имеет четкую обратную взаимос­
вязь с продолжительностью болезни [9]. То есть, ес­
ли при небольшой продолжительности РА монито­
ринг функциональной активности больных может 
иметь значение, то при «позднем» РА его актуаль­
ность снижается.

Мониторирование показателей 
безопасности терапии РА

Основные принципы мониторинга показателей 
безопасности терапии РА сформулированы в реко­
мендациях ACR 1996г [15], где для наиболее часто 
используемых препаратов — метотрексата и сульфа- 
салазина -  представлены следующие сроки конт­
роля состояния пациента:

- Метотрексат: контроль каждые 4-8 нед (общий 
анализ крови, «печеночные» ферменты и креати- 
нин).

- Сульфасалазин: первые 3 мес — каждые 2-4 не­
дели (общий анализ крови), далее каждые 3 мес.

Указанные рекомендации представлены в главе 
по противоревматическим препаратам отечествен­
ного Федерального руководства по использованию 
лекарственных средств (табл. 1).

К 2002г в рекомендации ACR по мониторингу 
больных РА, получающих метотрексат, были внесе­
ны изменения, связанные с необходимостью более 
частого проведения лабораторных исследований у 
пациентов, получающих препарат в течение перво­
го года терапии (табл. 2).

Результаты масштабного исследования, прове­
денного по результатам опроса 3121 ревматологов 
США и данным обследования около 20 тыс. боль­
ных, представлены в материалах ACR [19]. В работе 
показано, что первые 3 мес более 90% ревматологов 
выполняют рекомендации ACR по частоте и объему 
обследования больных, однако после 1 года тера­
пии комплаентность падает до 50% в отношении 
частоты (1 раз в 4-8 нед) контроля общего анализа 
крови и «печеночных» ферментов. Оценка резуль­
татов более 49 тыс общих анализов крови и 18,5 тыс 
анализов «печеночных» ферментов у больных РА 
(среди которых около 50% принимали метотрексат) 
показала частоту отклонений в пересчете на 1000 
пациенто-лет, представленную в табл. 3
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Таблица 1
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИНАМИЧЕСКОМУ НАБЛЮДЕНИЮ ЗА ПОБОЧНЫМИ 

ЭФФЕКТАМИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ [7]

Препараты

Побочные
эффекты,

требующие
наблюдения

Базовое
исследование

Наблюдение в 
динамике

Лабораторные
исследования

НПВП Поражение ЖКТ Общий анализ 
крови, креати- 
нин, ACT, АЛТ

“Черный” кал, 
диспепсические 
явления, боль в 
животе, отеки, 
затруднение ды­
хания

Общий анализ 
крови 1 раз в 
год. Печеночные 
пробы, креати­
нин (по мере не­
обходимости)

ПС АГ, гиперглике­
мия

АД, денсито­
метрия у боль­
ных с высоким 
риском остеопо- 
роза

АД каждый ви­
зит, полиурия, 
полидипсия, 
отеки, одышка, 
нарушения зре­
ния, ожирение

Уровень глюко­
зы в моче 1 раз в 
год

Противомаля­
рийные средст­
ва

Поражение сет­
чатки

Не требуется, за 
исключением 
больных старше 
40 лет, имею­
щих заболева­
ния глаз в анам­
незе

Нарушение зре­
ния, фундоско­
пил и поля зре­
ния каждые 6-12 
мес

Не требуются

Сульфасалазин Ми ел о су пр е с с ия Общий, анализ 
крови, ACT и 
АЛТ

Признаки мие- 
лосупрессии, 
фотосенсибили­
зация, сыпь

Общий анализ 
крови каждые 
2-4 нед в тече­
ние первых 3 
мес, затем каж­
дые 3 мес

Метотрексат Миелосупрес- 
сия, печеночный 
фиброз, легоч­
ные инфильтра­
ты или фиброз

Общий анализ 
крови, рентгено­
скопия грудной 
клетки, маркеры 
гепатита В и С 
(группы с высо­
ким риском), 
ACT, АЛТ, аль­
бумин, ЩФ, 
креатинин

Признаки мие- 
лосупрессии, 
одышка, тошно­
та/рвота, увели­
чение лимфати­
ческих узлов

Общий анализ 
крови, тромбо­
циты, ACT, аль­
бумин, креати­
нин (каждые 4-8 
нед)

Препараты золо­
та

Миелосупрес- 
сия, протеину- 
рия

Общий анализ 
крови и мочи, 
тромбоциты, 
креатинин

Признаки мие- 
лосупрессии, 
отеки, сыпь, яз­
вы в ротовой 
полости, диарея

Общий анализ 
крови и мочи, 
тромбоциты ка­
ждые 1-2 нед в 
течение первых 
20 нед, затем во 
время каждой 
инъекции

Из данной таблицы, видно, что наиболее час­
тым нежелательным явлением при использовании 
метотрексата является повышение ACT в пределах 
до 3 норм и снижение числа тромбоцитов. Упро­
щенно говоря, если популяцию в 200 больных РА, 
получающих метотрексат в стандартных дозах, наб­
людать в течение 5 лет, то у 59 пациентов будет от­

мечен подъем ACT до 3 норм и у 26 снижение чис­
ла тромбоцитов до 150х109л и меньше. В рекоменда­
циях ACR факт частого повышения трансаминаз 
учитывается требованием более частого их контро­
ля и повторов анализов каждые 2 нед при персисти- 
ровании умеренного подъема их уровня. Вместе с 
тем аналогичного требования к контролю числа
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тромбоцитов нет, хотя частота снижения тромбоци­
тов только в 2 раза ниже, а серьезность данного не­
желательного явления не может рассматриваться 
как менее значимая, в сравнении с повышением 
уровня трансаминаз до 3 норм. При этом весьма 
значимым следует признать тот факт, что частота 
цирроза печени у больных, принимающих и не 
принимающих метотрексат, не отличалась, как и 
частота повышения концентрации АЛТ Усреднен­
ный верхних порог концентрации АЛТ в популя­
ции больных РА был 36 Ед/л.

Большая частота отклонений лабораторных по­
казателей фиксировалась в первый год терапии. То 
есть, в реальной практике рекомендации по мони- 
торированию больных в США выполняются в пер­
вый год наблюдения за бальным, далее они соблю­
даются менее чем в половине случаев. В этой ситу­
ации возникает вопрос о целесообразности выпол­
нения указанных рекомендаций при длительном 
лечении больных с позиции реальной клинической 
практики. Так как, безусловно, каждый визит к рев­
матологу и лабораторное обследование требуют оп­
ределенных экономических и временных затрат как

со стороны больного, так и со стороны лечебного 
учреждения.

Клинико-экономический аспект 
мониторирования больных РА

Клинико-экономический аспект любой меди­
цинской технологии приобретает в современных 
условиях все большее значение. Профессор П.А. 
Воробьев выделяет две основные тенденции в ми­
ровом и российском здравоохранении, ведущие к 
потребности анализа как клинической, так и эко­
номической эффективности медицинского вмеша­
тельства:

« -  растущая стоимость медицинского обслужи­
вания (за счет постарения населения, постоянного 
появления новых более дорогостоящих технологий 
и возросших ожиданий пациентов) при ограничен­
ных возможностях финансирования;

— нерациональное использование ограничен­
ных ресурсов» [1].

Сказанное выше позволяет утверждать, что мо­
ниторирование больных РА представляет собой ме­

Таблица 2
РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИНАМИЧЕСКОМУ НАБЛЮДЕНИЮ ЗА ПОБОЧНЫМИ ЭФФЕКТАМИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

МЕТОТРЕКСАТОМ И СУЛЬФАСАЛАЗИНОМ (ПО РЕКОМЕНДАЦИЯМ ACR 2002г) [22]

Препарат Оценка в начале терапии Оцениваемые показатели

Сульфасалазин
Общий анализ крови, «печеночные 
ферменты», глюкоза-6-фосфат- 
дегидрогеназа

Общий анализ крови каждые 2-4 нед — первые 3 мес, 
далее каждые 3 мес

Метотрексат
Рентгенография грудной клетки, общий 
анализ крови, ACT, АЛТ, щелочная 
фосфатаза, альбумин, гепатит В и С

Общий анализ крови, креатинин, «печеночные» 
ферменты ежемесячно первые 6 месяцев; далее 
каждые 2 мес. При изначально минимальном 
подъеме АЛТ, ACT (<2 норм), повтор анализов через 
2 нед. При умеренном повышении трансаминаз (<3, 
но >2 норм) — повтор анализов каждые 2 нед со 
снижением дозы препарата. При персистировании 
повышения АЛТ, ACT (>2 норм, <3 норм) прервать 
терапию и по необходимости выполнить биопсию 
печени

Таблица 3
ЧАСТОТА ИЗМЕНЕНИЙ ЛАБОРАТОРНЫХ АНАЛИЗОВ 20 ТЫСЯЧ БОЛЬНЫХ РА (ПО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЯ,

ПРОВЕДЕННОГО В США) [19]

Показатель Частота на 1000 пациенто-лет

Снижение числа лейкоцитов меньше 3,5x109/л 5,2

Снижение числа лейкоцитов меньше 3,0х109/л 1,9

Снижение числа тромбоцитов меньше 150х109/л 18,9

Снижение числа тромбоцитов меньше 100 х109/л 7,9

Повышение концентрации креатинина больше 2,0 мг/дл 1,5

Повышение концентрации креатинина больше 3,0 мг/дл -

Повышение АСТ>1 нормы 49,6

Повышение АСТ>2 норм 9,3

Повышение АСТ>3 норм 4,2
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дицинскую технологию, которая способна повли­
ять на исходы заболевания: уменьшение функцио­
нальных ограничений больных, снижение частоты 
нежелательных явлений от используемой терапии, 
улучшение качества жизни больных, и, безусловно, 
имеющую определенную стоимостную характерис­
тику.

В Великобритании было проведено сравнитель­
ное исследование двух подходов к мониторингу 
больных РА [21].

Сравнивались следующие схемы:
1. Традиционная система с определением сроков 

следующего визита пациента специалистом-ревма- 
тологом (интервал между визитами к врачу в Вели­
кобритании обычно составляет 3-6 мес).

2. Схема с инициированными больными по те­
лефону посещениями первичного звена (амбула­
торный врач или средний медицинский персонал), 
которыми определяется необходимость осмотра 
пациента специалистом-ревматологом.

В двух рандомизированно набранных группах 
наблюдалось 104 и 105 больных РА соответственно.

Разницы в состоянии пациентов и активности 
заболевания между двумя группами ко 2-му, 4-му и 
6-му годам наблюдения не было обнаружено. Кро­
ме стандартных опросников (SF-36), проводили 
оценки «удовлетворенности медицинской по­
мощью» и «доверия к медицинскому персоналу», 
по которым в группе с инициацией консультаций 
самим пациентом значения были выше (лучше). 
Число визитов к ревматологу-специалисту в группе 
с инициацией визитов пациентом оказалось на 38% 
меньше по сравнению с первой группой. Авторы 
исследования предполагают, что полученные ими 
результаты могут иметь значение для принятия ад­
министративных решений по изменению организа­
ции медицинской помощи.
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Заключение
Частота оценки состояния больных РА четко оп­

ределена в рекомендациях по мониторированию 
безопасности терапии противоревматическими 
препаратами. Приведенные в статье данные позво­
ляют говорить, что помимо этого необходимо про­
водить, как минимум, мониторирование эффек­
тивности терапии и активности болезни. Следует 
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ническую лабораторию и к специалисту — ревмато­
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