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Цель  – оценить влияние противоревматиче-
ской терапии согласно стратегии «лечение до 
достижения цели» на течение хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) у  больных ран-
ним ревматоидным артритом (РА). Материал 
и методы. В исследование включено 22 паци-
ента (17  (77%) женщин) с  ХСН и  достоверным 
диагнозом РА (критерии ACR/EULAR, 2010), ме-
диана (Ме) возраста – 60 лет, Ме длительности 
заболевания  – 7  месяцев. Десять пациентов 
(45%) были серопозитивными по ревматоид-
ному фактору класса IgM, 22  (100%)  – по анти-
телам к  циклическому цитруллинированно-
му пептиду. Ме и  интерквартильный размах 
DAS28 составили 5,6  [4,8; 6,5]. Диагноз ХСН 
верифицировали согласно рекомендаци-
ям по диагностике и  лечению ХСН Общества 
специалистов по сердечной недостаточности 
(2013). Концентрацию NT-proBNP определяли 
методом электрохемилюминесценции с  ис-
пользованием тест-системы Elecsys proBNP II 
(Roche Diagnostics, Швейцария). Всем пациен-
там была начата терапия метотрексатом (МТ) 
с быстрым увеличением дозы до 30 мг в неделю 
подкожно. При недостаточной эффективности 
МТ через 3  месяца к  терапии присоединяли 
генно-инженерный биологический препарат 
(ГИБП), преимущественно ингибитор факто-
ра некроза опухоли-альфа. Через 18  месяцев 
в  ремиссии и  низкой активности заболевания 
находились 10  (45%) больных, из них 6  (60%) 
пациентам проводилась терапия МТ в  сочета-
нии с  ГИБП. Результаты. Исходно у  21  (95%) 
пациента выявлена ХСН с сохраненной фракци-
ей выброса, у  1  пациента  – ХСН со сниженной 
фракцией выброса. Через 18 месяцев отмечена 
положительная динамика в виде улучшения кли-
нических симптомов, эхокардиографических 

показателей (уменьшение размера левого 
предсердия и индекса его конечно-систоличе-
ского объема, IVRT, Е’ левого желудочка (ЛЖ)), 
диастолической функции ЛЖ. Отсутствовала 
декомпенсация ХСН. Диастолическая функция 
миокарда ЛЖ нормализовалась у 7 (32%) паци-
ентов, достигших целевого уровня артериаль-
ного давления, ремиссии (n = 5) и низкой актив-
ности заболевания (n = 2), преимущественно на 
терапии МТ и ГИБП. У пациентов с РА и ХСН сни-
зился уровень NT-proBNP со 192,2  [151,4; 266,4] 
до 114,0  [90,4; 163,4] пг/мл (p < 0,001), нормали-
зовался у  16  (73%) из 22  больных (p < 0,001) на 
фоне достижения ремиссии или низкой актив-
ности РА. У 5  (22%) пациентов регрессировали 
клинические проявления ХСН, нормализова-
лись диастолическая функция ЛЖ и  уровень 
NТ-proBNP. Заключение. У больных ранним РА 
с ХСН на фоне противоревматической терапии 
отмечается улучшение клинического течения 
ХСН, диастолической функции ЛЖ, а также сни-
жение уровня NT-proBNP.
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Ревматоидный артрит (РА)  – хроническое 
воспалительное заболевание суставов, 
поражающее приблизительно 1%  взрос-
лого населения [1]. Смертность больных 

РА на 47% выше, чем в общей популяции, преиму-
щественно от сердечно-сосудистых заболеваний 
[2]. Основными причинами преждевременной 
смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний становятся прогрессирующий атеросклероз, 
развитие хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), внезапная сердечная смерть [3]. Риск 
развития ХСН у больных РА в 1,7 раза выше, чем 
в  общей популяции [4]. Хроническое аутоим-
мунное воспаление  – один из ведущих факто-
ров риска возникновения ХСН при РА, так как 
способствует ускоренному развитию ишемиче-
ской болезни сердца и  оказывает прямое токси-
ческое воздействие на кардиомиоциты, микро-
сосудистое русло, экстрацеллюлярный матрикс, 
а также ускоряет ремоделирование миокарда [5]. 
Именно поэтому основным элементом профи-
лактики ХСН может стать проведение эффек-
тивной противовоспалительной терапии. Тем не 
менее в  предыдущих исследованиях получены 
противоречивые результаты в  отношении влия-
ния противоревматической терапии на функцию 
сердца. В  одной из работ показано, что ранняя 
агрессивная терапия РА не влияла на частоту воз-
никновения ХСН и ишемической болезни сердца 
[6]. Однако в 10-летнем проспективном наблюда-
тельном исследовании выявлено, что достижение 
низкой активности заболевания РА приводило 
к снижению сердечно-сосудистого риска (остро-
го коронарного синдрома, мозгового инсуль-
та / транзиторной ишемической атаки, заболева-
ний периферических артерий, ХСН) на 35%  [7]. 
В  этой связи представляется необходимым про-
ведение дополнительных исследований для оцен-
ки влияния противоревматической терапии на 
течение ХСН.

Цель  – оценить влияние противоревматиче-
ской терапии согласно стратегии «лечение до до-
стижения цели» на течение ХСН у больных ран-
ним РА.

Материал и методы
Дизайн работы и исходная характеристика боль-
ных описаны ранее [8]. ХСН была выявлена 
у 24 (33%) больных ранним РА. В данное исследо-
вание включено 22  пациента. Двое больных вы-
были в связи с отсутствием данных эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) в динамике. Большинство больных 
составили женщины – 17 (77%), медиана среднего 
возраста и интерквартильный размах – 60 [57; 62] 

лет, медиана длительности заболевания – 7 [5; 8] 
месяцев; преобладали пациенты, серопозитивные 
по ревматоидному фактору класса IgM – 10 (45%) 
больных и/или антителам к  циклическому ци-
труллинированному пептиду  – 22  (100%), с  уме-
ренной и высокой активностью воспалительного 
процесса: медиана DAS28 – 5,6 [4,8; 6,5] (табл. 1, 2).

Все пациенты осмотрены кардиологом, вы-
полнено суточное мониторирование электро-
кардиограммы и  артериального давления (АД), 
ЭхоКГ, дуплексное сканирование сонных арте-
рий. Согласно рекомендациям Российского кар-
диологического общества проводилась оценка 
традиционных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [9]. Диагноз ХСН верифи-
цировали в  соответствии с  рекомендациями по 
диагностике и лечению ХСН Общества специали-
стов по сердечной недостаточности (2013) при на-
личии у пациента четырех ключевых критериев: 
характерных симптомов и/или признаков ХСН 
(одышка, утомляемость, ограничение физиче-
ской активности, отеки лодыжек), объективных 
признаков дисфункции сердца по данным ЭхоКГ 
с  тканевой доплерографией и  по уровню на-
трийуретического гормона В-типа (N-концевой 

Таблица 1. Общая характеристика больных ранним ревматоидным артритом 
и хронической сердечной недостаточностью (n = 22)

Показатель Значение

Возраст, годы* 60 [57; 62]

Пол, абс. (%)

женщины 17 (77)

Длительность заболевания, мес.* 7 [5; 8]

Системные проявления РА, абс. (%) 4 (18)

Активность по DAS28, абс. (%)

умеренная (3,2–5,1) 9 (41)

высокая (> 5,1) 13 (59)

РФ IgM, абс. (%) 10 (45)

АЦЦП, абс. (%) 22 (100)

DAS28* 5,6 [4,8; 6,5]

СОЭ, мм/ч* 38,5 [15,7; 56]

СРБ, мг/л* 35,7 [13,2; 91,3]

Терапия до включения, абс. (%)

НПВП 8 (36%)

АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, НПВП – нестероидные противо-
воспалительные препараты, РА – ревматоидный артрит, РФ – ревматоидный фактор, СОЭ – скорость 
оседания эритроцитов, CРБ – C-реактивный белок
* Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%]
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пропептид (NT-proBNP) более 125  пг/мл) [10]. 
Кроме того, проводили электрокардиографию 
и рентгенографию легких. Тест 6-минутной ходь-
бы не выполнялся по причине ограничения под-
вижности пациентов с РА.

Эхокардиографическое исследование выпол-
нялось согласно рекомендациям Американского 
общества эхокардиографии (American Society of 
Echocardiography – ASE) [11, 12]. Диастолическая 
дисфункция определялась в  соответствии 
с  Рекомендациями по определению диастоли-
ческой функции левого желудочка (ЛЖ) [13]. 
Концентрацию NT-proBNP определяли методом 
электрохемилюминесценции с  использованием 
тест-системы Elecsys proBNP II (Roche Diagnostics, 
Швейцария). Нормальный диапазон для NT-
proBNP составляет менее 125 пг/мл.

Согласно принципам стратегии «лечение 
до достижения цели» всем пациентам была на-
чата терапия метотрексатом (МТ) с  быстрым 

увеличением дозы до 30  мг в  неделю подкожно. 
При недостаточной эффективности МТ через 
3  месяца к  терапии присоединяли генно-инже-
нерный биологический препарат (ГИБП), преи-
мущественно ингибитор фактора некроза опу-
холи-альфа (ФНО-α). В  динамике обследовано 
22 пациента с РА, проводился комплекс обследо-
вания, аналогичный первичному. Через 18 меся-
цев в ремиссии и низкой активности заболевания 
находились 10 (45%) больных, из них 6 (60%) па-
циентам проводилась терапия МТ в  сочетании 
с  ГИБП (адалимумаб, цертолизумаба пэгол). На 
момент включения в исследование нестероидные 
противовоспалительные препараты принимали 
8 (36%) больных ранним РА. Кардиопротективные 
препараты регулярно принимали 22 (100%) боль-
ных (табл. 3). На амбулаторном этапе кардиопро-
тективная терапия не менялась.

Этическая экспертиза. Все пациенты подпи-
сывали добровольное информированное согла-
сие. Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом (протокол заседания Комитета 
по этике при ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 
№ 25 от 20.10.2009).

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью пакета прикладных программ 
SPSS 18.0. Результаты представлены в виде медиа-
ны (Ме) и интерквартильного размаха [25%; 75%]. 
Связанные выборки анализировали при помощи 
критерия Уилкоксона. Взаимосвязь двух призна-
ков определяли с  использованием непараметри-
ческого корреляционного анализа Спирмена. 
Результаты считались статистически значимыми 
при величине р < 0,05.

Результаты
Исходно у 21 (95%) пациента выявлена ХСН с со-
храненной фракцией выброса (ФВ), у  1  пациен-
та  – ХСН со сниженной ФВ. У  6  (27%) больных 
отмечался I  функциональный класс (ФК) по 
NYHA (New York Heart Association Functional 
Classification  – Классификация Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации), у 15 (68%) – II ФК, 
у  1  (5%)  – III ФК. Через 18  месяцев наблюдалась 
положительная динамика в виде улучшения кли-
нических симптомов (уменьшилась выражен-
ность одышки, периферических отеков (табл. 4)), 
эхокардиографических показателей (уменьше-
ние размера левого предсердия и индекса его ко-
нечно-систолического объема, IVRT (isovolumic 
relaxation time  – время изоволюмической релак-
сации), Е’ ЛЖ) (табл. 5), диастолической функ-
ции ЛЖ. Отсутствовала декомпенсация ХСН. 
Исходно у  12  больных (55%) были достигнуты 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика больных ранним ревматоидным 
артритом и хронической сердечной недостаточностью (n = 22)

Показатель Значение 

АГ, абс. (%) 18 (82)

САД, мм рт. ст.* 132 [120; 142]

ДАД, мм рт. ст.* 80 [70; 90]

Дислипидемия, абс. (%) 21 (96)

ОХС, ммоль/л* 5,5 [4,9; 5,8]

ХС ЛПНП, ммоль/л* 3,4 [2,9; 4,14]

ХС ЛПВП, ммоль/л* 1,3 [0,9; 1,5]

ТГ, ммоль/л* 1,25 [0,9; 1,8]

Гемоглобин, г/л* 136 [114; 139,5]

СКФ, мл/мин/1,73 м2* 93,0 [76,0; 119,5]

ИМТ, кг/м2* 28,9 [26; 32]

АО, абс. (%) 22 (100)

СД 2-го типа, абс. (%) 2 (9)

АСА, абс. (%) 20 (91)

Гипертрофия левого желудочка, абс. (%) 17 (77)

ИБС, абс. (%) 9 (41)

АГ – артериальная гипертония, АО – абдоминальное ожирение, АСА – атеросклероз сонных ар-
терий, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИА – индекс атерогенности, ИБС –ишеми-
ческая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, НПВС – нестероидные противовоспалительные 
средства, ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление, СД – сахарный 
диабет, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – 
С-реактивный белок, ТГ – триглицериды, ТИМ – толщина интима-медиа, ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
* Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%]
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целевые уровни АД. Через 18 месяцев у 13  (59%) 
больных уровень систолического и  диастоличе-
ского АД был в целевом диапазоне.

Диастолическая функция миокарда ЛЖ нор-
мализовалась у 7 (32%) пациентов (рис. 1). Во всех 
наблюдениях был достигнут целевой уровень АД, 
ремиссия (n = 5) и низкая активность заболевания 
(n = 2). Пациенты с РА и ХСН с нормализовавшейся 

диастолической функцией ЛЖ чаще получали 
комбинированную терапию МТ и ГИБП – 5 (71%), 
чем монотерапию МТ (р < 0,05).

У пациентов с  РА и  ХСН отмечено сниже-
ние уровня NT-proBNP со 192,2  [151,4; 266,4] до 
114,0  [90,4; 163,4] пг/мл (p < 0,001), нормализация 
его уровня выявлена у  16  из 22  (73%) больных 
(p < 0,001) на фоне достижения ремиссии или 
низкой активности РА (рис. 2). У пациентов с со-
храняющимися повышенными значениями NT-
proBNP была умеренная или высокая активность 
заболевания.

У 5 (22%) из 22 пациентов регрессировали кли-
нические проявления ХСН, нормализовались ди-
астолическая функция ЛЖ и уровень NТ-proBNP.

Обсуждение
В нашем исследовании впервые показана поло-
жительная динамика клинических проявлений 
ХСН, диастолической дисфункции ЛЖ и уровня 
NT-proBNP у больных ранним РА и ХСН на фоне 
противоревматической терапии согласно стра-
тегии «лечение до достижения цели» в  течение 
18 месяцев наблюдения.

В отличие от больных ХСН в  общей популя-
ции пациенты с  РА страдают преимущественно 
ХСН с сохраненной ФВ, что обусловлено систем-
ным воспалением и  эндотелиальной дисфунк-
цией [14, 15]. Как известно, ведущим фактором 
патогенеза РА выступает циркуляция провоспа-
лительных цитокинов с  развитием воспаления 
в  суставах [1]. Доказано также, что повышение 
секреции ФНО-α, интерлейкина 1  (ИЛ-1), ИЛ-6, 
ИЛ-18, хемокинов влияет на развитие ХСН, пре-
имущественно с  сохраненной ФВ [16]. При РА 
высокий уровень ФНО-α не только вызывает де-
струкцию суставов, но также действует системно, 
влияя на работу сердца и способствуя развитию 
дисфункции желудочков [17].

Положительное влияние противоревматиче-
ской терапии на течение ХСН у больных ранним 
РА может быть обусловлено блокадой «цитокино-
вого шторма». Ряд экспериментальных исследо-
ваний продемонстрировал, что цитокины могут 
модулировать функцию миокарда с  помощью 
различных механизмов, включая стимуляцию 
гипертрофии и  фиброза путем прямого воздей-
ствия на кардиомиоциты и  фибробласты, нару-
шение сократимости миокарда, влияя на вну-
триклеточный транспорт кальция и сигнальную 
трансдукцию через β-адренергические рецеп-
торы, индукцию апоптоза и  стимуляцию генов, 
участвующих в  ремоделировании миокарда [16–
18]. К  тому же косвенные эффекты медиаторов 

Таблица 3. Сердечно-сосудистая терапия до включения в исследование

Терапия до включения, абс. (%) Значение

Нитраты 2 (9)

Бета-блокаторы 16 (72)

Антагонисты кальция 6 (27)

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 17 (77)

сартаны 1 (5)

диуретики 7 (32)

блокаторы If-каналов 2 (9)

дезагреганты 10 (45)

статины 13 (59)

Таблица 4. Динамика клинических симптомов, артериального давления и диастолической 
дисфункции левого желудочка у больных ранним ревматоидным артритом и хронической 
сердечной недостаточностью (n = 22)

Симптом / показатель Исходно Через 18 месяцев

Одышка, абс. (%) 21 (95) 9 (41)

Отеки, абс. (%) 6 (27) 1 (4)

Усталость, абс. (%) 22 (100) 15 (68)

САД, мм рт. ст.* 130 [120; 142] 125 [120;130]

ДАД, мм рт. ст.* 80 [70; 90] 70 [60; 80]

ДДЛЖ, абс. (%) 22 (100) 15 (68)

ДАД – диастолическое артериальное давление, ДДЛЖ – диастолическая дисфункция левого желу-
дочка, САД – систолическое артериальное давление
* Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%]

Рис. 1. Динамика 
диастолической 
дисфункции 
левого желудочка 
(ДДЛЖ) у больных 
хронической 
сердечной 
недостаточностью 
и ревматоидным 
артритом на фоне 
терапии

Исходно Через 18 месяцев

ДДЛЖ
ДДЛЖ
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воспаления могут способствовать прогрессиро-
ванию ХСН через нарушение функции костного 
мозга и  развитие анемии, активацию эндотели-
альных клеток и катаболизм скелетных мышц со 
вторичной индукцией системного воспаления 
у больных ХСН [16].

Получены положительные результаты при-
менения МТ у больных РА и ХСН. Метотрексат 
признан золотым стандартом лечения РА, 

благодаря иммуносупрессивным свойствам 
он приводит к  снижению деструктивных про-
цессов в  костях, замедлению атеросклероти-
ческого процесса и  снижению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [19]. На фоне 
терапии МТ отмечено уменьшение риска всех 
сердечно-сосудистых осложнений и  инфаркта 
миокарда у  больных РА на 28 и  19%  соответ-
ственно [20]. Е.  Myasoedova и  соавт. выявили 
снижение риска развития ХСН у больных РА на 
фоне терапии МТ по сравнению с  пациентами, 
не получавшими МТ [21]. S.  Bernatsky и  соавт. 
показали, что терапия МТ у  больных РА при-
водит к  снижению госпитализации по поводу 
декомпенсации ХСН на 20%  [22]. По результа-
там исследования, проведенного K. Gong и  со-
авт., у  больных ХСН без РА на фоне терапии 
МТ и снижения провоспалительных цитокинов 
в крови отмечено улучшение ФК по NYHA и те-
ста с 6-ти минутной ходьбой [23].

Ранее предпринимались попытки примене-
ния ГИБП для лечения ХСН у больных без РА [24, 
25]. Однако использование ингибиторов ФНО-α 

Таблица 5. Динамика эхокардиографических показателей у больных ранним ревматоидным артритом через 18 месяцев

Показатель Исходно Через 18 месяцев Значение р (критерий Уилкоксона)

ЛП, мм 38,0 [34,9; 39,1] 36,9 [33,5; 39,2] 0,02

ИКСО ЛП, см3/м² 38,7 [35,9; 43,2] 36,3 [34,8; 41,2] < 0,02

КДО ЛЖ, см3 74,5 [62,7; 87,0] 75,8 [67,7; 88,5] > 0,05

ТМЖП, мм 10,4 [9,7; 11,9] 9,6 [8,4; 11,3] > 0,05

ТЗСЛЖ, мм 10,3 [9,6; 11,3] 11,6 [10,3; 11,9] > 0,05

ФВ ЛЖ, % 63 [58; 68] 67 [62; 69] > 0,05

Е ЛЖ, м/с 0,65 [0,57; 0,85] 0,7 [0,56; 0,82] > 0,05

А ЛЖ, м/с 0,8 [0,7; 0,9] 0,7 [0,6; 0,9] > 0,05

Е/А ЛЖ, м/с 0,8 [0,7; 1,0] 0,9 [0,7; 1,14] > 0,05

DT ЛЖ, мс 220,5 [191,8; 252,2] 213,5 [199,1; 246,0] > 0,05

IVRT ЛЖ, мс 100,2 [81,3; 118,3] 90,4 [79,4; 103,28] < 0,02

Е', м/с 0,09 [0,07; 1,0] 0,13 [0,12; 0,17] < 0,04

Е/Е' 8,2 [6,0; 10,7] 5,9 [5,1; 7,6] > 0,05

Е – пиковая скорость раннего диастолического наполнения, А – пиковая скорость позднего диастолического наполнения, Е/А – отношение максимальной скорости кровотока 
во время раннего диастолического наполнения (Е) к максимальной скорости потока во время предсердной систолы (А), ИКСО ЛП – индекс конечно-систолического объема 
левого предсердия, КДО – конечно-диастолический объем, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП – толщи-
на межжелудочковой перегородки, ФВ – фракция выброса, DT – время замедления раннего диастолического наполнения, Е’ – скорость движения фиброзного кольца в ран-
нюю диастолу, Е/Е’ – отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения митрального (трикуспидального) потока к ранней диастолической скорости 
движения фиброзного кольца митрального (трикуспидального) клапана, IVRT – время изоволюмической релаксации

Данные представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [25%; 75%] 

Рис. 2. Динамика NT-proBNP (пг/мл) у больных ревматоидным 
артритом на фоне противоревматической терапии
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в данной когорте больных привело к увеличению 
декомпенсации ХСН и  смертности. Стоит отме-
тить, что в приведенных исследованиях дозы эта-
нерцепта и инфликсимаба были выше рекомендо-
ванных для применения у больных РА [24, 25]. По 
результатам ряда работ у  больных РА, получаю-
щих терапию блокаторами ФНО-α или другими 
ГИБП, частота ХСН не увеличивалась или снижа-
лась [26, 27]. В работе Т. Schau и соавт. также не 
было отмечено ухудшения течения ХСН на фоне 
терапии ингибиторами ФНО-α [15]. В нашем ис-
следовании, напротив, отмечается положитель-
ная динамика ХСН на фоне противоревматиче-
ской терапии.

Имеется малое количество работ, где было бы 
отражено течение ХСН у  больных РА. Многие 
исследователи опирались лишь на динамику эхо-
кардиографических показателей, уровня марке-
ров воспаления и NT-proBNP.

В нашей когорте больных ранним РА и  ХСН 
на фоне противоревматической терапии, преи-
мущественно МТ в  сочетании с  ГИБП, отмечено 
улучшение диастолической функции миокар-
да. Отсутствовали случаи декомпенсации ХСН. 
L. Tomáš и соавт. через 12 месяцев лечения инфлик-
симабом также обнаружили у больных РА тенден-
цию к повышению показателей Е/А, ФВ ЛЖ, а так-
же снижение скорости DT ЛЖ [28]. H. Kobayashi 
и  соавт. выявили увеличение ФВ у  больных РА 
на терапии тоцилизумабом [29], однако в  нашей 
когорте больных ранним РА достоверной дина-
мики ФВ ЛЖ не установлено. B. Løgstrup и соавт. 
через 2  года выявили у  больных на терапии МТ 
изменение эхокардиографических показателей 
(улучшение ФВ ЛЖ, уменьшение конечно-диасто-
лического и конечно-систолического объема ЛЖ, 
улучшение глобальной продольной и поперечной 
деформации ЛЖ) [6].

В нашем исследовании на нормализацию ди-
астолической функции оказывали влияние не 
только ремиссия и  низкая активность заболе-
вания, но и  достижение целевого уровня АД. 
Диастолическая функция ЛЖ нормализовалась 
только у  пациентов с  целевыми уровнями АД. 
Хорошо известно, что при повышении АД уве-
личивается нагрузка на миокард ЛЖ, сопрово-
ждающаяся гипертрофией кардиомиоцитов, 
а  также повышением содержания коллагена 
и  фиброзом с  последующим ремоделированием 
миокарда, апоптозом его клеток и  нарушением 
систолической и  диастолической функции ЛЖ 
[30]. В  литературе встречаются данные о  поло-
жительном влиянии МТ на АД. J. Baker и соавт. 
продемонстрировали снижение систолического 

и  диастолического АД через 6  месяцев терапии 
МТ у  больных РА без предшествующей артери-
альной гипертензии [31].

Ранее не проводилось работ по изучению ди-
намики NT-proBNP у больных ранним РА с ХСН 
на фоне противоревматической терапии. В  на-
шем исследовании отмечена нормализация уров-
ня NT-proBNP у  ⅔ больных ранним РА с  ХСН, 
достигших ремиссии на фоне противоревма-
тической терапии. У  пациентов с  длительным 
РА M.J.  Peters и  соавт. также выявили снижение 
уровня NT-proBNP на 18% на фоне лечения ада-
лимумабом и  связь динамики этого показателя 
со скоростью оседания эритроцитов [27]. Имеется 
лишь одно исследование, продемонстрировавшее 
снижение уровня NT-proBNP на 17% на фоне ком-
бинированной терапии МТ и  инфликсимабом 
у пациентов с РА и исходно низким уровнем NT-
proBNP. Кроме того, в нем пациенты не достигли 
ремиссии РА на фоне терапии [28]. H.  Kobayashi 
и соавт. обнаружили воспалительные изменения 
в  миокарде по данным магнитно-резонансной 
томографии с  гадолинием у  больных РА с  по-
вышенным уровнем NT-proBNP [32]. O.  Benacka 
и соавт. установили корреляционную связь меж-
ду уровнем NT-proBNP и  бессимптомной систо-
лической дисфункцией миокарда по данным 
“speckle-tracking” ЭхоКГ, но не ФВ и  диастоли-
ческой дисфункцией [33]. Таким образом, вос-
паление приводит к  развитию дисфункции ми-
окарда, которая характеризуется замедленным 
расслаблением, повышением диастолического 
давления в ЛЖ, снижением сердечного выброса, 
вследствие чего повышается секреция NT-proBNP 
миокардом. Применение противоревматической 
терапии приводит к  снижению активности РА 
и уменьшению секреции NT-proBNP.

Ограничением нашего исследования являет-
ся небольшое количество пациентов, отсутствие 
группы контроля. Вместе с  тем следует учиты-
вать, что это больные ранним РА с ХСН на проти-
воревматической терапии, то есть редкая когорта 
больных. В литературе нет данных о динамике те-
чения ХСН у больных ранним РА, поэтому наше 
исследование представляет определенную цен-
ность.

Заключение
У больных ранним РА с  ХСН отмечается улуч-
шение клинического течения ХСН, диастоличе-
ской функции ЛЖ, а также снижение уровня NT-
proBNP на фоне противоревматической терапии, 
проводимой согласно стратегии «лечение до до-
стижения цели». 
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Objective: To evaluate the effect of the “treat to 
target” anti-rheumatic therapy on the course of 
chronic heart failure (CHF) in patients with early 
rheumatoid arthritis (RA). Materials and methods: 
The study included 22 patients (17, or 77% female) 
with CHF with valid diagnosis of RA (ACR / EULAR 
criteria, 2010), median (Me) age of 60 years, and 
median disease duration of 7 months. Ten patients 
(45%) were seropositive for IgM rheumatoid factor 
and 22 (100%) had antibodies to cyclic citrulline 
peptide. Their median (1st; 3rd quartiles) DAS28 was 
5.6 [4.8; 6.5]. The diagnosis of CHF was confirmed 
in accordance with the guidelines on the diagno-
sis and treatment of CHF by the Russian Society of 
Specialists in Heart Failure (2013). NT-proBNP lev-
els were measured by electrochemiluminescence 
(Elecsys proBNP II, Roche Diagnostics, Switzerland). 
All patients were started on subcutaneous meth-
otrexate (MT) with rapid dose titration to 30 mg 
weekly. If the MT was insufficiently effective, a bio-
logical disease-modifying antirheumatic drug (bD-
MARD) was added to the therapy after 3 months, 
mainly a  TNF-alpha inhibitor. After 18 months, 10 
(45%) patients were in remission and had low dis-
ease activity, 6 (60%) patients underwent MT ther-
apy in combination with bDMARDs. Results: At 
baseline, 21 (95%) patients were diagnosed with 
CHF with preserved ejection fraction and one pa-
tient had CHF with reduced ejection fraction. After 
18 months there was an improvement of clinical 
symptoms, echocardiographic parameters (reduc-
tion of the left atrium diameter and the left atrium 

end-systolic volume index, IVRT, E'LV), and diastolic 
function of the left ventricle (LV). No episodes of 
acute CHF deterioration were registered. LV dias-
tolic function normalized in 7 (32%) patients who 
reached the target level of blood pressure, remis-
sion (n = 5) and low disease activity (n = 2), mainly 
under the treatment with MT and bDMARDs. In 
patients with RA and CHF, the NT-proBNP levels 
decreased from 192.2 [151.4; 266.4] to 114.0 [90.4; 
163.4] pg/ml (p < 0.001) and became normal in 16 
of 22 (73%) patients (p < 0.001) with remission or 
low RA activity. In 5 (22%) patients, clinical CHF 
manifestations resolved, LV diastolic function and 
NT-proBNP levels were normalized. Conclusion: In 
the patients with early RA and CHF anti-rheumatic 
therapy improves the clinical course of CHF, LV di-
astolic function and reduces NT-proBNP levels.

Key words: rheumatoid arthritis, chronic heart fail-
ure, NT-proBNP
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