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С начала XXI в. в стратегии лечения больных рев-
матоидным артритом (РА) произошли существен-

ные изменения, в том числе внедрены целевые подходы 
к терапии (treat-to-target), направленные на достижение 
ремиссии или низкой активности заболевания в макси-
мально ранние сроки, строгий мониторинг активности 
процесса, а также широкое применение биологических 
(ГИБП) и таргетных синтетических базисных противо-
воспалительных препаратов (тсБПВП) [1, 2]. В настоящее 
время рутинной практикой считается последовательная 
смена ГИБП/тсБПВП у пациентов с недостаточной эф-
фективностью стандартных БПВП. Однако значительная 
часть пациентов не достигает установленных терапевти-
ческих целей [2–5].

До недавнего времени отсутствие единых термино-
логических определений и диагностических критериев 
затрудняло научные исследования и клиническое со-
поставление данных в этой области. Создание специ-
ализированной рабочей группы Европейского альянса 
ревматологических ассоциаций (EULAR) позволило 
разработать четкое определение труднолечимого РА 
(difficult-to-treat, D2T РА) [6]. D2T РА представляет со-
бой собирательное понятие, обозначающее гетерогенное 
клиническое состояние, в основе которого лежат раз-
личные причины, например, сопутствующие патологии, 
низкий социально-экономический статус (СЭС) и т. д. [6]. 
Распространенность D2T РA варьирует в зависимости 
от применяемых критериев и, как правило, оценивается 
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в диапазоне 5–20 %, демонстрируя тесную корреляцию 
с рядом хронических патологий [7–9]. Несмотря на совре-
менные методы лечения, у двух третей пациентов с D2T 
РA не удается достигнуть адекватного контроля заболева-
ния, а в 40 % случаев терапевтическая неэффективность 
обусловлена развитием лекарственной резистентности 
или возникновением нежелательных реакций [10–12]. 
В связи с этим поиск безопасных и эффективных пре-
паратов для данной категории пациентов приобретает 
первостепенную значимость.

Определение D2T РА включает три обязательных 
критерия: неэффективность предшествующей терапии, 
наличие признаков активного или прогрессирующего 
заболевания и наличие обстоятельств, затрудняющих 
курацию (табл.) [6]. В указанную категорию входят так-
же пациенты с низкой активностью РА по объективным 
шкалам оценки, но имеющие симптомы, приводящие 
к снижению качества жизни.

Альтернативные термины, такие как «неспецифический 
рефрактерный РА» [3] или «рефрактерный воспалительный 
артрит с персистирующими симптомами (в отсутствие 
персистирующего воспаления)», применяются в литературе 
фрагментарно, зачастую без четкого определения и без 
опоры на международный консенсус [13]. Это подчерки-
вает важность унифицированного подхода, заложенного 
в определении D2T РА, разработанном рабочей группой 
EULAR.

Возраст и коморбидные состояния  
у пациентов с D2T РА

По данным литературы, в когортах пациентов с D2T 
РA выявляются общие паттерны. Демографические харак-
теристики (возраст, пол) в большинстве работ оказались 
сопоставимыми с контрольными группами. Напротив, 
в исследовании S. Takanashi и соавт. доля женщин в груп-
пе D2T РA была выше (90 против 83 %) [14]. Возраст 
пациентов с D2T РA не превышал таковой в группе стан-
дартного течения РА. В трех исследованиях, выявивших 
возрастные различия, пациенты с D2T РA оказались 
либо моложе (I. Yoshii и соавт.: 62 против 67 лет; NMT; 
Roodenrijs и соавт.: 60 против 65 лет), либо РА дебю-
тировал в более молодом возрасте (NMT. Roodenrijs 
и соавт.: 42 против 48 лет; L. Leon и соавт.: 46 против 
56 лет) [15–17].

Пациенты с РА обладают повышенным риском раз-
вития коморбидных заболеваний, что особенно выражено 
у лиц с D2T РА [18–20]. К наиболее частым коморбидным 
состояниям относятся инфекции, остеопороз, заболева-
ния дыхательной системы, сахарный диабет и депрессия, 
частично обусловленные применением иммуносупрес-
сивных препаратов, включая глюкокортикоиды (ГК) [18, 
19]. В исследовании N.M.T. Roodenrijs и соавт. у груп-
пы D2T РА чаще диагностировали интерстициальную 
легочную болезнь (ИЛБ; 10 против 2 %), инфекции (54 
против 15 %), остеопороз (37 против 17 %), гастроинте-
стинальные патологии (19 против 7 %) и фибромиалгию 
(ФМ; 38 против 9 %) [17]. S. Takanashi и соавт. сообщили 
о большем числе госпитализаций в связи с инфекциями 

(22 против 5 %) и заболеваниями дыхательной системы 
(23 против 12 %) в группе D2T РА, а также о более вы-
соком индексе коморбидности ревматических заболева-
ний (ИКРЗ: 1,1 против 0,8) [14]. Аналогичные данные 
представлены в исследовании I. Yoshii и соавт. (ИКРЗ: 
4,4 против 3,5) [16].

По данным исследований R. Watanabe и соавт. и L. Leon 
и соавт., посвященных выявлению предикторов D2T РA, 
у пациентов, впоследствии перешедших в категорию D2T, 
на первичном приеме чаще встречались сопутствующие 
легочные (34 против 19 %) или неврологические заболева-
ния (9 против 3 %) [21], а также дислипидемия (29 против 
14 %) и патология печени (6 против 1 %) [15]. Кроме того, 
у пациентов с D2T РA возрастает вероятность формирова-
ния коморбидных состояний, связанных с неконтролируе-
мым воспалением, главным образом сердечно-сосудистых 
заболеваний [18, 19].

Несмотря на вариабельность конкретных коморбидно-
стей в разных исследованиях, их роль как фактора, ослож-
няющего течение РА, не вызывает сомнений. Сопутствую-
щие заболевания влияют на прогноз через множественные 
механизмы: ограничивают выбор терапии, усиливают 

Таблица
Дефиниции D 2Т РА

Для установления диагноза D 2T RA должны 
одновременно присутствовать все три критерия:

1.	Пациенту проведено лечение в соответствии 
с рекомендациями EULAR, при этом отмечается 
неэффективность не менее чем двух ГИБП/тсБПВП 
с различными механизмами действияа, назначенных 
после недостаточной эффективности БПВПб

2.	Наличие признаков активного или прогрессирующего 
заболевания, подтвержденных как минимум одним 
из следующих критериев:
a)	умеренная или высокая активность процесса 

по валидированным композитным шкалам 
(включая подсчет пораженных суставов), например 
DAS 28-СОЭ >3,2 или CDAI >10;

б)	клинические проявления (включая изменения 
острофазовых показателей и данные визуализации) 
и/или симптомы, указывающие на активность 
воспалительного процесса (суставные или 
внесуставные);

в)	 невозможность снижения дозы глюкокортикоидов 
(ГК) ниже 7,5 мг/сут преднизолона (или 
эквивалентной дозы) в связи с обострением РА;

г)	 быстрое рентгенологическое прогрессирование 
(с или без признаков активного воспаленияв;

д)	 контролируемое течение РА по указанным 
выше критериям при сохранении симптомов РА, 
приводящих к снижению качества жизни

3.	Ревматолог и/или пациент считают, что РА плохо 
поддается лечению

Примечание.  а – исключение: ограничение доступа к  терапии, 
обусловленное социально-экономическими факторами; б – в случае 
противопоказаний к БПВП достаточным считается подтвержденная 
неэффективность двух и более ГИБП/тсБПВП с разными механиз-
мами действия; в – быстрое рентгенологическое прогрессирование: 
прирост показателя модифицированной по Шарпу шкалы ван дер 
Хейде ≥5 баллов за 1 год; CDAI (Clinical Disease Activity Index) – индекс 
клинической активности заболевания; DAS 28 (Disease Activity Score 28) – 

СОЭ – индекс активности заболевания, оценивающий 28 суставов 
с использованием СОЭ.
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системное воспаление, снижают приверженность лечению. 
Это подтверждает рекомендацию EULAR 2022 о необходи-
мости оптимизации коморбидных состояний в стратегии 
управления D2T РA [6]. Особую важность приобрета-
ют ранняя диагностика и коррекция таких «драйверов» 
D2T-статуса, как ИЛБ, сердечно-сосудистые патологии 
и метаболические нарушения, что может предотвратить 
прогрессирование заболевания в D 2Т РА [22].

Роль СЭС в развитии и течении D 2Т РА
Следует отметить, что низкий СЭС ассоциирован с бо-

лее быстрым функциональным ухудшением [23]. Паци-
енты с низким СЭС демонстрируют худшие исходы не-
зависимо от наличия коморбидностей [17, 24]. Согласно 
данным S. Ochi и соавт., экономические причины стали 
основанием для досрочного прекращения терапии ГИБП/
тсБПВП у 38 % пациентов с РА, тогда как нежелательные 
явления обусловили отмену препарата лишь у 20 % [25]. 
По данным S. Hecquet и соавт., лица с низким доходом 
по профессиональному признаку превалировали в группе 
D2T РA (60 против 47 %) [26].

Таким образом, оптимизация лечения пациентов с D2T 
РA должна включать адресную поддержку в образова-
тельной, социальной и финансовой сферах, а также кор-
рекцию образа жизни и сопутствующих заболеваний для 
снижения бремени заболевания в социально уязвимых 
группах. Следовательно, оценка как медицинских, так 
и социальных факторов должна являться неотъемлемой 
частью стратегии ведения пациентов с РА и прогнози-
рования рисков.

Боль и механизмы ее восприятия как фактор, 
осложняющий D2T РА

Патогенез боли при РА сложен и основан на ноци-
цептивном механизме, который обусловлен воспалением 
и структурным повреждением суставов [27]. Усиление 
боли может быть спровоцировано невоспалительными 
факторами, например, коморбидными состояниями, таки-
ми как синдром хронической усталости, ФМ и депрессия 
[19, 27, 28]. В упомянутом выше исследовании N.M.T. 
Roodenrijs и соавт. в группе D2Т РА отмечалась более 
высокая частота депрессии (15 против 4 %) и тревожных 
расстройств (7 против 4 %) [17]. В другом исследовании 
M. Novella-Navarro и соавт. стратифицировали изучаемую 
когорту на три группы: D2T РA с переключением ГИБП/
тсБПВП в связи с недостаточной эффективностью; D2T РA 
с переключением ГИБП/тсБПВП по другим причинам; не-
D2T РA в ремиссии. Высокая распространенность тревоги 
и депрессии была выявлена в обеих D2T-подгруппах (29 
и 28 % против 16 % в контрольной группе) [29]. В то же 
время работы А. Giollo и соавт. [30] и S. Takahashi и со-
авт. [14] не выявили статистически значимых различий 
в частоте депрессии и тревожности между группами.

Лечение воспалительной и невоспалительной боли 
требует принципиально разных подходов. Коррекция 
последней должна включать индивидуализированные 
немедикаментозные методы: физиотерапию, психоте-
рапевтическое сопровождение, эрготерапию, коррекцию 

массы тела и т. д. [32]. При этом важно избегать цикли-
ческой замены ГИБП/тсБПВП при отсутствии признаков 
активного воспаления. Такая тактика позволяет предот-
вратить необоснованное усиление иммуносупрессивного 
воздействия и сосредоточиться на мультимодальных 
стратегиях, направленных на улучшение качества жизни 
пациентов с персистирующими симптомами.

Биологические факторы, обусловливающие 
персистирующее воспаление при D2T РА

Благодаря инновационным технологиям в настоящее 
время появилась возможность изучить биологические 
основы патофизиологической гетерогенности РА. Ме-
тодами одноклеточного РНК-секвенирования, анализа 
поверхностных белков и гистологических данных были 
идентифицированы специфические клеточные подмноже-
ства, определяемые по фенотипу распространенности кле-
точного типа (cell-type abundance phenotypes, ФРКТ) [32]. 
Дополнительное исследование в новой когорте пациентов 
продемонстрировало, что фармакологическая терапия 
влияет на формирование ФРКТ: у пациентов, получавших 
только БПВП, наблюдалось повышенное содержание 
В-лимфоцитов, тогда как у пациентов, получающих ГИБП/
тсБПВП, преобладал эндотелиально-фибробластно-мие-
лоидный ФРКТ [33].

Классификация по ФРКТ нашла теоретическое обо-
снование в исследованиях с применением массового 
РНК-секвенирования [32, 34]. В исследовании, проводи-
мом F. Hamby и соавт., оценивали ответ на тоцилизумаб 
(ТЦЗ) и ритуксимаб (РТМ) у пациентов с РА с неудовлет-
ворительным ответом на БПВП и ингибиторы фактора 
некроза опухоли-α (иФНО-α) посредством стратификации 
по статусу синовиальных В-клеток. Было установлено 
превосходство ТЦЗ над РТМ по клинической эффектив-
ности у пациентов с низким содержанием В-клеток, опре-
деляемым в биоптатах синовиальной оболочки путем 
РНК-секвенирования, тогда как при высоких В-клеточных 
концентрациях различий не выявлено [34, 35]. Отсутствие 
ответа на оба препарата ассоциировалось с фибробласт-
ным ФРКТ [32].

Полученные результаты согласуются с более ранними 
работами других исследовательских групп. Так, на ос-
новании иммуногистохимического анализа выделены 
различные клеточные субпопуляции синовиальной ткани, 
среди которых «малоиммунный» фенотип (pauci-immune 
subset) коррелировал с неэффективностью иФНО-α [36]. 
Эта группа представляет особый интерес в контексте 
D2T РA с персистирующим воспалением, поскольку 
пациенты с «малоиммунным» синовитом демонстрируют 
неудовлетворительный ответ на ГИБП. Однако остается 
неясным, насколько широко представлены «малоим-
мунный» фенотип или фибробластный ФРКТ именно 
в когорте пациентов с D2T РA и определяется ли течение 
заболевания преимущественно провоспалительными 
фибробластами, а не иммунными клетками [37].

Для уточнения этих вопросов необходимы дальнейшие 
исследования, которые позволят оптимизировать выбор 
терапии на основе молекулярных и клеточных маркеров.
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Фенотипическая гетерогенность D2Т РА
В ходе изучения возможных причин формирования 

D2Т РА некоторыми исследователями была проведена 
стратификация групп пациентов. N.M.T. Roodenrijs и соавт. 
выделили три подгруппы пациентов с D2Т РА:
1)	 неудовлетворенность лечением и неприверженность 

терапии (n=17);
2)	ассоциация с такими коморбидными состояниями, как 

фибромиалгия, тревожность и ожирение (n=8);
3)	отсутствие вышеуказанных характеристик (n=27).

В подгруппе 3 отмечалась тенденция к более высокой 
частоте рентгенологического прогрессирования (78 против 
57 и 59 % в других группах, p=0,33), что косвенно свиде-
тельствует о преобладании воспалительного компонента. 
Эта подгруппа потенциально соответствует категории 
«истинно рефрактерного» D2T РA [17].

Исследуя возможность прогнозирования D2T, 
М. Novella-Navarro и соавт. провели стратификацию па-
циентов с РА по причине переключения ГИБП/тсБПВП 
на две группы: «неэффективность предшествующей те-
рапии» (n=86, 70,5 %) и «иные причины» (n=36, 29,5 %), 
к которым относились противопоказания, непереноси-
мость препарата, неадекватное соблюдение режима лече-
ния и др. [29]. У пациентов из подгруппы D2T РА-«иные 
причины» наблюдался более продолжительный интер-
вал между установлением диагноза РА и инициацией 
терапии ГИБП (в среднем 9,5 против 5,0 лет в группе 
«неэффективность»), а также достоверно более низкий 
уровень активности заболевания по индексу DAS 28 (4,9 
против 5,7). Кроме того, у данной категории пациентов 
реже регистрировались внесуставные проявления РА (8,3 
против 26,7 %) и отмечалась худшая субъективная оценка 
общего состояния здоровья по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) (40 против 54 мм) на момент назначения 
первого ГИБП/тсБПВП [29].

S. Takanashi и соавт. выделили среди 172 пациентов 
с D2T РA мультирезистентную подгруппу (34 %), полу-
чившую в среднем 3,9 вида ГИБП/тсБПВП и демонстри-
ровавшую высокие показатели опросника HAQ, при этом 
маркеры воспаления (СРБ, СОЭ) не превышали таковые 
в других подгруппах [14].

Выявление пациентов с D2T РА, у которых сохраня-
ется активное воспаление, и соответственно показана 
смена терапии, представляет собой клинически сложную 
задачу. В таких случаях ревматологу необходимо всесто-
ронне оценить ключевые детерминанты, определяющие 
статус D2T РА, включая наличие персистирующего 
синовита.

Согласно рекомендациям EULAR по ведению паци-
ентов с D2T РА, в диагностически неясных ситуациях 
целесообразно применение ультразвукового исследования 
(УЗИ) с целью верификации воспалительной активно-
сти [6]. Тем не менее дополнительная прогностическая 
и дифференциально-диагностическая ценность УЗИ 
в контексте D2T РА требует дальнейшей оценки в рамках 
проспективных клинических исследований.

Курация пациентов с D2T РА
Лечение D2T РА предполагает уточнение диагноза РА 

и исключение альтернативных диагнозов, оптимизацию 
комплаентности пациента, коррекцию сопутствующей 
патологии, а также применение нефармакологических 
методов и психологических программ [31, 38]. При не-
соответствии между объективными признаками и субъ-
ективными симптомами необходимо проведение до-
полнительных исследований для предотвращения как 
избыточного, так и недостаточного лечения [39, 40]. 
Конечная цель этого алгоритма – предотвращение или 
торможение развития D2T РА, поскольку данное со-
стояние оказывает негативное влияние на пациента как 
в краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе. 
Комплексный подход целесообразно рассматривать 
как неотъемлемую часть стандартной терапии паци-
ентов с РА.

Комбинированное применение БПВП на фоне тера-
пии ГИБП/тсБПВП является рутиной практикой. При 
оценке стратегий лечения пациентов с D2Т РА разными 
исследователями были получены разнородные данные. 
В упомянутых выше работах было выявлено снижение 
частоты назначения БПВП в качестве сопутствующей 
терапии: 71 против 86 % [30] и 74 против 82 % [17]. 
По данным J. Jung и соавт., у пациентов с D2Т РА до под-
ключения ГИБП/тсБПВП стандартные БПВП в целом 
применялись реже: метотрексат (МТ) – 86 против 95 %; 
сульфасалазин (ССЗ) – 30 против 40 %; лефлуномид 
(ЛЕФ) – 12 против 28 % [41]. В то же время R. Watanabe 
и соавт. и S. Hecquet и соавт. не обнаружили статисти-
чески значимых различий [21, 26], тогда как R. Garcia-
Salinas и соавт. сообщили о более высокой средней дозе 
МТ у пациентов с D2T РA (15 против 13 мг/нед) [42]. 
S. Takanashi и соавт. отметили большее количество назна-
чений разных БПВП у пациентов с D2T РA (2,5 против 
1,8), а также повышенную частоту противопоказаний 
к МТ (27 против 16 %) [14]. В подгруппе пациентов, где 
сопутствующие заболевания определяли D2T-статус, 
только 29 % получали МТ (n=17,1 % от общей когорты 
D2T РA) [14].

В нескольких исследованиях проводился анализ за-
держки назначения МТ после установления диагноза 
РА. По данным А. Giollo и соавт., у пациентов с после-
дующим D2T РA назначение МТ с отсрочкой >3 мес 
наблюдалось чаще, чем в группе контроля (84 против 
66 %) [30]. Напротив, L. Leon и соавт. не выявили раз-
личий во времени начала терапии БПВП после уста-
новления диагноза РА [15].

Таким образом, субоптимальная терапия БПВП, веро-
ятно, снижает эффективность ГИБП, поскольку именно 
БПВП составляют основу стратегии «лечение до дости-
жения цели». Однако полученные к настоящему време-
ни данные разнородны и недостаточно информативны. 
Требуются дополнительные исследования для оценки 
влияния качества терапии БПВП на формирование реф-
рактерности к ГИБП/тсБПВП у трудных для лечения 
пациентов с РА.
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Возможности лечения D2T РА по данным реальной 
клинической практики

Анализ когортных исследований свидетельствует, что 
D2T РA может поддаваться терапии. Например, I. Yoshii 
и соавт. сообщили об эффективности ГИБП/тсБПВП у 31 % 
пациентов с D2T РA при оценке через 12 мес от назначения 
нового ГИБП/тсБПВП (против 63 % в группе сравнения), 
причем наименьшая эффективность отмечена при при-
менении абатацепта (АБЦ, 25 против 74 %) и ингибиторов 
янус-киназ (иЯК, 38 против 74 %) [16].

Напротив, по данным японского регистра, 35 % паци-
ентов с D2T РA достигли ремиссии по CDAI через 6 мес 
лечения иЯК, особенно у пациентов, не получавших МТ, 
однако к 12 мес этот показатель снизился до 25 % [43]. 
Следует отметить, что авторами использовались ограни-
ченные критерии D2T РА, а именно случай с анамнезом 
неудачи двух или более ГИБП/тсБПВП. Более ранний 
анализ данных этого регистра показал, что применение 
четырех и более ГИБП/тсБПВП ассоциировалось с не-
эффективностью дальнейшей последовательной терапии 
ГИБП/тсБПВП. В то же время использование двух или 
более ГИБП/тсБПВП не являлось значимым предиктором 
будущей неэффективности терапии [25].

S. Hecquet и соавт. сообщили, что ремиссия или низ-
кая активность заболевания по DAS 28-СОЭ у пациентов 
с D2T РА чаще всего достигались после лечения иЯК 
(n=7,53 %) и РТМ, (n=18,69 %) [26]. Несмотря на до-
стижение низких значений DAS 28, эти пациенты по-
прежнему классифицировались как D2T РА вследствие 
сохраняющихся клинических признаков или симптомов 
воспаления либо невозможности снижения дозы ГК. Этот 
факт подчеркивает, что при использовании упрощенных 
критериев D2T РА, основанных исключительно на по-
казателях DAS 28 или CDAI и количестве примененных 
ГИБП/тсБПВП, может быть получено существенное 
расхождение в отношении понимания, был ли действи-
тельно преодолен статус D2T РА.

Имеющиеся к настоящему времени данные указы-
вают на то, что применение ≥4 линий ГИБП/тсБПВП 
ассоциируется с неэффективностью последующей тера-
пии [25], тогда как смена 2–3 ГИБП/тсБПВП не является 
предиктором рефрактерности. Это подчеркивает необ-
ходимость ранней персонализации стратегии с учетом 
патогенетических подтипов (например, В-клеточного 
или фибробластного ФРКТ) и своевременной коррек-
ции невоспалительных компонентов симптоматики. 
Внедрение алгоритмов, включающих обязательную 
верификацию активного воспаления перед сменой 
ГИБП/тсБПВП, может снизить риск неоправданной 
иммуносупрессии и повысить шансы на достижение 
терапевтических целей.

В 2024 г. были опубликованы данные метаанализа 
42 исследований, посвященных применению ГИБП/
тсБПВП у больных D2Т РА [44]. Все пациенты были 
стратифицированы по типу терапевтической неэффек-
тивности: неответчики на минимум два ГИБП, БПВП, 
БПВП в целом, МТ/иФНО-α и только иФНО-α. Авторы 
установили, что для пациентов с D2T РA, резистентного 

к ГИБП, наиболее выраженный клинический эффект 
отмечался при применении иЯК и АБЦ. В подгруппе 
пациентов с D2T РA, рефрактерного к БПВП, наилуч-
ший результат отмечался у пациентов, получавших иЯК 
и ингибиторы интерлейкина‑6 (иИЛ‑6). В указанных 
группах лидировали барицитиниб в дозе 4 мг/сут и то-
цилизумаб в дозе 8 мг/мес, в том числе в связи с гибкой 
возможностью дозирования обоих препаратов. Авторы 
акцентировали внимание также на РТМ как на препарат 
с наиболее благоприятным профилем безопасности, 
что является важным критерием для коморбидных па-
циентов [44].

Заключение
Результаты, полученные на сегодняшний день, по-

зволяют оценить клинические характеристики D2T РA, 
однако значительная часть аспектов изучена недостаточно 
полно. В настоящее время активно разрабатываются ал-
горитмы анализа данных электронных медицинских карт, 
направленные на раннее выявление пациентов с D2T РA 
и идентификацию потенциально корректируемых факто-
ров: коморбидных состояний, параметров образа жизни 
и социально-экономических детерминант в крупных по-
пуляциях и т. д.

Данные литературы позволяют предполагать, что 
статус D2T РA может быть «обратим» при адекватной 
терапии. В то же время остается ряд проблем, которые 
не решены к настоящему времени, а именно: отсутствие 
рандомизированных клинических исследований в попу-
ляции D2T РA, что ограничивает доказательную базу для 
выбора терапии; ограничение данных в отношении всего 
разнообразия ГИБП/тсБПВП, имеющихся в арсенале 
ревматолога; дефицит данных о влиянии физиотерапии, 
психокоррекции и социальной поддержки на D2T РA 
и их роли в комплексном подходе к лечению этой груп-
пы пациентов. Решение этих вопросов остается задачей 
будущих исследований.

Резюмируя, холистический подход к лечению пациентов 
с D2T РA направлен на предотвращение прогрессирова-
ния заболевания до поздней стадии. Решение этой задачи 
требует интеграции мультифакторной оценки (включая 
молекулярные, иммунологические и социально-психоло-
гические параметры) в клиническую практику. Систем-
ный анализ всех компонентов D2T РA позволит перейти 
от эмпирической терапии к целевым стратегиям, которые 
позволят изменить прогноз для этой клинически сложной 
категории пациентов, а внедрение и адаптация алгоритмов 
искусственного интеллекта станет основой для форми-
рования персонализированной парадигмы управления 
РА в будущем.
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