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УЎК: 616.72-002.77-08
РЕВМАТОИД АРТРИТ ДАВО ЧОРАЛАРИНИНГ ЗАМОНАВИЙ ТЕНДЕНЦИЯЛАРИ
Абдурахманова Н.М., Норбўтаев О.М.
СОВРЕМЕННЫЕ КОМПЛЕКСНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Абдурахманова Н.М., Норбўтаев О.М.
MODERN COMPLEX METHODS OF TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
Abdurakhmanova N.M., Norbotayev O.M.
Тошкент тиббиёт академияси

В мире ревматоидный артрит встречается у  0,2-2% взрослого населения (среди женщин до 5%), в струк­
туре ревматических заболеваний до 10%, годовой прирост новых случаев составляет 0,02%. Заболевание 
рассматривается как социальное, приводящее к инвалидности больных молодого и среднего возраста. В ос­
нове заболевания лежит нарушение структуры суставов -  анкилоз, деформации и контрактуры, степень 
которых связана со сроками лечения. Описаны современные методы медикаментозного и хурургического 
лечения ревматоидного артрита.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, базисные противоревматические препараты, медиальное 
юникондулярное эндопротезирование.

Currently, in the world, rheumatoid arthritis occurs among the adult population in 0.2-2% o f cases (among women 
up to 5%), in the context o f rheumatic diseases up to 10%, the annual increase in new cases is 0.02%, and so On the 
other hand, the disease is considered as a social one, leading to the disability o f patients among young and middle 
ages. The basis o f the disease is a violation o f the structure o f the joints - ankylosis, deformities and contractures, the 
degree o f their development is largely associated with early treatment. The review article presents modern methods o f  
medical and surgical treatment o f rheumatoid arthritis.

Key words: rheumatoid arthritis, basic antirheumatic drugs, medial unicondular arthroplasty.Ревматоидли артрит (РА) тиббий ва ижти- моий жиҳатдан муҳим муаммо ҳисобланиб, унинг долзарблиги касалликнинг авж олиб бори- ши, таянч-ҳаракат тизимини зарарланиши, меҳнат қобилиятига эга навқирон ёшидаги одамларда за­рарланиши даражасини юқорилиги, функционал хусусиятларни, профессионал ва ижтимоий мала- каларни эрта йўқолиши, ҳаракат бузилишига бе- морларнинг жисмоний ва руҳий қийинчиликлар би­лан мослашуви, ногиронликни сезиларли даражада ривожланиши билан характерланиб, катта иқтисо- дий йўқотишлар кузатилиши билан белгиланади [3]. Касаллик меҳнат қобилиятига эга ёшлар ўртаси- да кенг тарқалган бўлиб, ногиронлик тез ривожла- наши ҳамда бемор умри қисқариб бориши билан на- моён бўлади [2,10,20].Ревматоид артрит клиник кечишида полимор- физмга эга: давомий ремиссия кузатилиши мумкин бўлган енгил шаклдан то оғир бўғим -  висцерал ша- клгача [12,39].Сўнгги ўн йилликларда РА беморларни парва- ришлашга ёндошувлар жиддий ўзгарди, натижада даволаш натижалари сезиларли яхшиланди ҳамда клиник ремиссияга эришиш каби асосий мақсадни белгилаш имконини берди [24]. Бу фақатгина мо- дифицирланган базисли антиревматик дори воси- таларини қўллаш билан эмас, балки ревматология- да кескин бурилиш қилган махсус ишлаб чиқилган инновацион ген-инженер биологик дори воситала- ри (ГИБДВ) билан ҳам боғлиқ. РА даволашнинг реал ижобий динамикаси учун ген-инженер дори восита- ларини тадбиқ этиш етарли бўлмай, балки даволаш стратегиясини ҳам такомиллаштириш мақсадга му- вофиқ [23]. Ушбу стратегия асосида касалликнинг

эрта ташхисоти ҳамда эрта даволаши ётади, унинг асосий мақсади ремиссияга тез эришиш бўлиб, ушбу концепция -  «Мақсадга эришгунча даволаш» (Treat to Target -Т2Т) деб номланади [24]. Ушбу концепция илк маротаба 2010 йилда Европанинг антиревма­тик лигаси томонидан таклиф этилган, уни ишлаб чиқишда 25 та давлатдан 60 нафар олимлар ишти- рок этишган. Ушбу концепциянинг асосий мазму- ни ремиссияга ёки касалликнинг паст фаоллик да- ражасига эришишдан иборат. Концепция фақатгина ревматоидли артритга эмас, яна анкилозли спонди- лоартрит, гипертоник касаллик каби бошқа касал- ликлар учун ҳам долзарб бўлиб қолди [22-24].Кўпгина давлатларда «Treat to Target -  Т2Т» кон- цепцияси асосида РА даволаш бўйича миллий тавси- ялари ишлаб чиқилган. 2010 йилдан бошлаб РА да- волаш бўйича EULAR тавсиялари 2013 ва 2016, 2019, 2022 йилларда янгиланди [22].БАРДВ (базисли антиревматик дори воситала- ри) биринчи қатор дори воситаларига -  метотрек­сат (МТ), лефлунамид, сульфасалозин ҳамда иккин- чи қаторга -  плаквенил, азатиоприн киради. Яна улар синтетик ва ген-инженерга бўлинади [21].Метотрексат -  РА беморларни даволашнинг асосий дори воситаси бўлиб ҳисобланади [9,22,23]. Унинг РА даволашдаги самарадорлиги кўп сонли рандомизирланган тадқиқотларда тасдиқланган [23]. Метотрексат қабул қилган беморларнинг катта қисмида касалликнинг ремиссияси бошланиб, аммо уларнинг ярмида даволаш бекор қилинганидан кей- ин касаллик қайталанади. Шунга кўра, метотрексат- ни ремиссияга эришилганидан кейин ҳам 12-24 ой давом эттириш тавсия этилган [12].
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Лефлуномид -  базисли давонинг биринчи қатор альтернатив дори воситаси ҳисобланади. Уни мето- трексатдан самарадорлик кузатилмаган ёки дори воситасини кўтара олмаслик ҳолатларида [14,22,23], монотерапия ёки бошқа базисли дори воситалари билан комбинация кўринишида қўллаш тавсия эти- лади. Silverman ва муаллифдошлар «Лефлуномид метотрексатга қарши» номли тадқиқот олиб бориш- ган. Тадқиқотга касаллик терапияси -  модифицир- ланган антиревматик дори воситаларини (DMARDs) илгари қабул қилмаган беморлар киритилган. Ушбу рандомизирланган тадқиқот давомида лефлуно- миднинг РА беморларни даволашдаги самарадорли- ги аниқланган [16].Гидроксихлорохинни МТ билан комбинирлан- ган даволашнинг компоненти сифатида фойдала- ниш тавсия этилади. Рандомизирланган плацебо назорат тадқиқот натижаларига кўра, лефлуномид ва сульфасализин самарадорлиги ҳамда дори воси- тасини кўтара олиш бўйича МТ мос, аммо улардан РА даволашда қўллаш бўйича тажрибалар сони МТ га нисбатан кам. Гидроксихлорохин, бўғимларда жараённи прогрессирланишини тўхтатмайди, са- марадорлиги бўйича бошқа БАРДВ нисбатан паст. Сульфасалазин ва гидроксихлорохинни бирга қўл- лаб даволаш вирусли гепатит В, С ва одам иммун танқислик вируси билан зарарланган ҳолатларда ҳамда ҳомиладорлик вақтида қўллаш тавсия этила- ди [23]. Самарадорлиги бўйича МТ ва лефлуномид- дан кейин турувчи гидроксихлорохинни нодиффе- ренцирланган артритда, нисбатан яхши сифатли, секин авж олиб борувчи кечишда ҳамда касаллик- нинг паст даражадаги фаоллигида бошқа БАРДВ би­лан бирга қўллаш тавсия этилади [12,14].Ўтказилган икки томонлама тасодифий, плаце- бо-назорат тадқиқотларида сульфасалазин плацебога нисбатан самарадор деб топилган. Самарадорликни даволаш мезонларига лаборатор кўрсаткичлар- ни яхшиланиши ҳамда синовитни камайиши кирди. Сульфасалазин одатда РА олигоартикуляр вариант- ларини даволашда, HLA-B27 ассоциирланган спонди- лоартропатияда ҳамда носпецифик ярали колит ва Крон касаллиги каби сурункали ичак касалликлари билан ассоциирланган спондилоартропатияда қўл- ланилади. Бош оғриши, тошма тошиши, гипоимму- ноглобулинемия, трансаминазани ошиши каби асо- ратларни ривожланиши туфайли дори воситасини қўллаш тўхтатилиши мумкин. Шунга кўра, даволаш- нинг биринчи 3 ойларида ҳафтада бир маротаба, кей- инги 3 ойлигида ойда бир маротаба, кейинчалик ҳар 3 ойда жигар вазифалари кўрсаткичларини назорат қилиб бориш шарт [16,18,23].Ностероид яллиғланишга қарши дори воситала­ри (НЯҚДВ) кўп йиллар мобайнида артритини даво­лашда таянч эди. НЯҚДВ циклооксигеназани инги- бирлаш орқали яллиғланиш простагландинларни ҳосил бўлишини олдини олади. НЯҚДВ базисли даво таркибига кирмайди, шу билан бир қаторда кўпгина Европа давлатларида РА даволаш стандартига ҳам киритилмаган. НЯҚДВ фақатгина қисқа курслар- да қўллаш тавсия этилади, чунки ушбу гуруҳ дори

воситаларига нисбатан толерантлик тез шакллана- ди, бу эса беморлар томонидан норационал, назо- ратсиз қўллашга, у орқали эса жиддий ножўя таъ- сирларни ривожланишига олиб келади [22,23].Эллик йилдан ортиқ вақт давомида ревматоид артритнинг турли хил шаклларини даволашда глю- кокортикостероидлардан (ГКС) фойдаланиб келин- ган [22,23]. РА беморларни даволашда преднизолон ва метилпреднизолондан кўп фойдаланилган, ушбу дори воситалари яллиғланишга қарши тез самарага эга, аммо суяк деструкцияси ҳамда ногиронлик ри- вожланишини тўхтата олмайди. EULAR тавсиялари- га кўра улардан bridging терапия, яъни базисли те­рапия билан комбинация кўринишида фойдаланиш мумкин. Аммо, ножўя таъсирлар сонини кўплиги ту- файли кичик миқдорларда ҳамда 6 ойдан ортиқ бўл- маган вақт оралиғида қисқа курсларда қўллаш тав­сия этилади. ГКС дан бўғим ичига юбориш усули илмий асосланган бўлиб бўғимлардаги яллиғланиш жараёнини сезиларли пасайтиради [15,22,23].Ген-инженер биологик даво (ГИБД) таркиби­га бир қатор дори воситалари кириб, ҳар куни улар- нинг сони ортиб бормоқда. Уларга TNF-a -ўсма некро- зи омили ингибиторлари (этарнецепт, инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб), интерлейкин 6 рецептор- лар ингибитори (тоцилизумаб), B- ҳужайрага қарши дори воситалари (ритуксимаб), Т лимфоцитлар фаол- лашуви блокатори (абатацепт) ҳамда биринчи «тар- гет» синтетик базисли яллиғланишга қарши дори воситаси тофацитиниб киради [19,24-27].РА синовитни ривожланишида бир қатор цито- кинлар ўрни алоҳида, улар орасида TNF-a бўлиб, ял- лиғланиш жараёнини келиб чиқишидаги асосий са- бабчидир [13,28]. TNF-a ингибиторлари гуруҳига бир қанча дори воситалари киради. Улардан биринчи- си -этанерцепт -  ҳафтасига икки маротаба тери ости инъекциялари кўринишида 0,4 мг/кг миқдорда қўл- ланилади. Кейинги, инфликсимаб -  бу TNF-a га қар- ши йўналтирилган моноклонал антитанача бўлиб, вена ичига саккиз ҳафтада бир маротаба қўлланила- ди. Этанерцепт каби, у ҳам яллиғланиш реакциясини келтириб чиқарувчи TNF-a миқдорини камайтиради. Ҳозирги кунда инфликсимабдан ревматоид артритли ҳамда Крон касаллиги бўлган катталарни даволашда қўлланилади. Ушбу гуруҳдаги учинчи дори воситаси - адалимумаб -  TNF-a антагонисти бўлиб, тери ости инъекцияси кўринишида ҳафтасига 1 маротаба қўл- ланилади. Голилумаб (симфони) ФНО-а га қарши ин- соннинг рекомбенант антитаначаси бўлиб, бир ойда бир маротаба тери остига юборилади [5,6,8,9,19,23].РА беморларни даволашда анти-TNF-a ва МТ дори воситалари комбинацияси МТ ва анти-TNFa дори воситаларини монотерапия кўринишида қўл- лашга нисбатан яхши самара беради [23].Интерлейкин-1 (IL-1) яллиғланиш олди цито- кини бўлиб, макрофаглар томонидан синтезланади. IL-1 кўпгина таъсирларидан бири яллиғланиш олди простагландинлари ҳамда IL-6 ва TNF-a каби бо- шқа яллиғланиш олди цитокинларини ажралиши- ни ишга туширади. Анакинра интерлейкин-1 сунъ- ий синтезланган антагонисти бўлиб, ревматоидлиISSN2181-7812 www.tma-journals.uz 13
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артритни, кўпинча тизимли вариантини даволашда қўлланилади. У тери остига ҳар куни ва узоқ муддат- га юборилади [17,18].Интерлейкин-6 (IL-6) яна битта яллиғланиш олди цитокини бўлиб, уни ишлаб чиқарилиши IL-1 томонидан стимулланади. IL-6 ингибиторларидан РА тизимли вариантини даволашда қўлланилади. Тоцилизумаб IL-6 ингибирловчи моноклонал тана- чадир, у нафақат РАда, балки COVID-19 оғир кечи- шида хам жуда кенг қўлланилиб, юқори самарадор- ликни кўрсатди.Даволашнинг бошқа турлари ҳам мавжуд: Абатацепт ревматоид артритли беморларни даво- лашда қўллашга рухсат этилган биологик агентдир. У ноёб таъсир механизмига эга -  ҳужайраларни фа- оллашув сигналини блоклайди, цитокинлар инги- битори сифатида таъсир қилмайди [8,9].РА даволаш арсенали юқори темпларда кен- гаймоқда. Йирик перспектив рандомизирланган тадқиқотнинг янги натижаларига кўра, РА тизимли варианти билан касалланган беморларни анти-IL-l ва анти-^-6 билан даволаш истиқболли кўрина- ди [23]. Даволашнинг асосий мақсади касаллик ре- миссиясига эришиш, эрта ногиронлик ривожланиш жараёнини секинлаштириш ҳамда ҳаёт сифатини яхшилаш ҳисобланади. Ҳозирги кунда РА тўлақон- ли даволаш орқали бунга эришиш мумкин бўлади. Ушбу касалликни даволашни имкон борича эрта бошлаш шарт. Янги ёндошувларни бирга қўллаш, бўғимичига кортикостероидларни юбориш ёки тери остига MT юбориш, биологик дори воситала- ридан кенг фойдаланиш, даволаш самарадорлигини ошишига олиб келади [23].ГИБДВ билан бир қаторда РА даволашда JAK- киназа ингибитори алоҳида ўрин тутади. JAK-киназа ингибитори тофацитиниб (ТОФА) -  биринчи «тар- гет» синтетик базисли антиревматик дори восита- лари БАРДВ бўлиб, перорал қўлланилади. РА даво­лашда таассуротли клиник натижалар Янус-киназа (JAK) ингибиторларидан тофацитиниб, ичишга мўл- жалланган паст молекуляр дори воситасида эри- шилган. Одатий синтетик БАРДВ ларга нисбатан ТОФА таргет терапия дори воситаларига киради ҳамда фармакологик самарасига кўра кўп томон- лари билан ГИБДВ ўхшаш (цитокинларнинг био­логик таъсирларини блокадалаш) бўлиб ҳисобла- нади. ТОФА ни ўрганиш бўйича ўтказилган барча тадқиқотларда унинг яхши клиник самарадорлиги ҳамда қониқарли хавфсизлиги тўғрисидаги маълу- мотлар келтирилган. Бундан ташқари, ТОФА бўғим деструкцияси ривожланишини тормозлаш хусуси- ятига эга. «Arthritis & Rheumatology» чоп этилган янги тадқиқот натижаларида тофацитинибни мето­трексат билан бирга ревматоид артритли беморлар- да қўллашдаги клиник устунликлари ҳамда ушбу самарани 2 йилгача сақланиб туриши ёритилган. Нидерландиянинг Лейден университети олимлари тофацитиниб самарадорлиги (жумладан структура- ли прогрессирланишда) ҳамда унинг хавфсизлиги- ни 797 нафар фаол РА билан касалланган беморлар- да баҳоладилар. Иштирокчиларга тофацитиниб (5

ёки 10 мг кунига 2 маҳалдан) ёки аста-секин тофа- цитинибга (5 ёки 10 мг) ўтувчи плацебо буюрилган. Тадқиқотчилар 539 нафар 24 ойдан даволаш ўтка- зилаётган беморларда касаллик фаоллик даража- сини пасайиши, 12-24 ой ичида ногиронлик индек- сини камайишини аниқлашган. Тофацитинибнинг иккала миқдорини ҳам қабул қилган беморларда ях- шиланиш бир хил бўлди. Улар ўртасида хавфсиз бўл- маган ҳолатларни учраш даражаси ва темпи бўйича фарқ кузатилмади. [11, 17]JAK-киназа ингибитори -  барацитиниб (БАРИ) ревматоид артритда ўзининг самарадорлигини қатор тадқиқотларда намойиш этди. Жумладан, RA-BEGIN тадқиқотида БАРИ монотерапияда ва БАРИ метотре­ксат билан бирга комбинацияда қўлланилганида ме- тотрексатни монотерапияда қўлланилганидан юқори самарага эришилган. Бу препаратни давомли қўлла- нилиши RA-BEYOND тадқиқотида давом эттирилган. Бу тадқиқотда метотрексат монотерапиядан БАРИ мо- нотерапияга ўтказилиши аксарият беморларда касал- ликнинг фаоллиги камайишига олиб келган. RA-BEAM тадқиқотида БАРИнинг самарадорлиги адалимумаб ва плаквенил билан солиштирилган. Тадқиқот натижала­рига кўра БАРИни адалимумаб билан солиштирганда самарадорлик жиҳатдан деярли фарқ қилмаган, аммо БАРИ касаллик фаоллигини камайишига анча қисқа муддатда эришганлигини намойиш қилган [1].Ҳозирги кунда ревматологик амалиётда биз- нинг мамлакатда рўйхатдан ўтган ген-инжинер дори воситалари кенг қўлланиб келинмоқда, бу- лардан ритуксимаб, инфликсимаб, тоцилизумаб, этанерцепт, тофацитиниб, барацитиниб ва ҳ.к.лар. Ушбу дори воситаларини базисли даво билан ком- бинацияда қўлланилиши, даволаш самарадорли- ги ҳамда хавфсизлигини ўрганишни давом этишига бағишланган тадқиқотларни олиб борилиши дол- зарблигини кўрсатади.Базис антиревматик даво ривожланишига қара- масдан, даволашни такомиллашишида хирургик даво методлари ҳам муҳим рол ўйнайди. Касаллик тез авж олиши ва консерватив даво самарадорлиги паст бўл- ган холатда хирургик даволашга кўрсатма бўлиб би­ринчи навбатда тизза бўғимидаги ўзгаришлар бўлиб ҳисобланади. Касаллик эрта босқичларида бўғимни сақлаб қолувчи артроскопик синовэктомия муола- жалари қўлланилади [4]. Тизза бўғимининг авж олиб борувчи зарарланишида бўғим функциясини тотал эндопротезлаш орқали сақлаб қолиш мумкин [7,14]. Касалликнинг маълум босқичларида тизза бўғими- нинг медиал юникондуляр эндопротезлаш яни бир дўмбоқли эндопротезлаш усулини қўллаш мумкин [6]. Бу усул бўғимнинг структур бутунлигини қис- ман сақлаб қолиши, кичик хажмдаги жаррохлик яра- си бўлиши, харакат хажмининг юқорилиги, бемор- ларнинг эрта ва қисқа реабилитация бўлиши билан ўз афзалликларига эга [6, 26].Адабиётлар шарҳини ўтказилган тахлилидан хулоса қилиб айтиш мумкинки, РА даволашга бағи- шланган клиник маълумотлар, амалий тавсиялар чуқур тадқиқотлар олиб боришга илмий қизиқиш- ни уйғотади.14 ISSN2181-7812 www.tma-journals.uz
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РЕВМАТОИД АРТРИТ ДАВО ЧОРАЛАРИНИНГ 
ЗАМОНАВИЙ ТЕНДЕНЦИЯЛАРИ
Абдурахманова Н.М., Норбўтаев О.М.

Бугунги кунда дунёда ревматоид артрит катта 
ёшдаги аҳоли ўртасида 0,8-2% вазиятларда (аёл- 
лар орасида 5% гача), бўғим касалликлари кесимида 
10% гача учраб, касалланишнинг янги ҳолатларини 
йилликмиқдори 0.02% ташкил қилиб, айниқса, ёш ва

ўрта ёшдаги беморлар ногиронлигига олиб келувчи 
ижтимоий касаллик бўлиб ҳисобланади. Мазкур ка- 
саллик негизида юзага келаётган бўғим структура- 
синингўзгариши -  анкилоз, деформация ва контрак­
тура шаклланиши кўп даражада эрта бошланган 
даво билан боғлиқ. Мақолада ревматоид артрит- 
нинг замонавиймедикаментоз ва хирургик давоусул- 
лари ёритиб берилган.

Калит сўзлар: ревматоид артрит, базисли ан­
тиревматик дори воситалари, медиал юникондуляр 
эндопротезлаш.
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