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Резюме
Системная склеродермия (ССД) – системное аутоиммунное заболевание с полиорганным поражением, включающим бронхолегочную 
систему, в виде прогрессирующего легочного фиброза, который является наиболее частой причиной смерти при этом заболевании. При 
этом стандартная терапия ССД должна быть дополнена антифибротической. В статье приводится клиническое наблюдение пациента 
с ССД и интерстициальным заболеванием легких с прогрессирующим фенотипом, у которого проведена эффективная стандартная 
терапия в сочетании с ингибитором тирозинкиназы нинтеданибом. На фоне приема нинтеданиба в комплексе со стандартной терапией 
(метилпреднизолон, микофенолат мофетил) в течение 7 мес. у пациента отмечена положительная динамика по данным компьютерной 
томографии в виде значительного уменьшения симптома «матового стекла», а по данным бодиплетизмографии – уменьшение рестрик-
тивных изменений функции внешнего дыхания (увеличение общей емкости легких – с 49 до 57 %), увеличение общей диффузионной 
способности легких (с 47 до 53 %). Данный клинический случай показал высокую эффективность включения антифибротического 
препарата нинтеданиб в комплексную терапию больных ССД с прогрессирующим фиброзом легких для увеличения эффективности 
базовой терапии и улучшения прогноза заболевания.
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Abstract
Systemic scleroderma is a systemic autoimmune disease that affects multiple organs, including the bronchopulmonary system. The disease leads to 
progressive pulmonary fibrosis, which is the most common cause of death. Hence, standard therapy of systemic sclerosis should be supplemented 
with antifibrotic therapy. The article describes a clinical case of the efficacy of a combination of standard therapy with the tyrosine kinase inhibitor 
nintedanib in a patient with systemic scleroderma and a progressive phenotype ILD. The patient was taking nintedanib in combination with standard 
therapy (methylprednisolone, mycophenolate mofetil) for 7 months and showed improvement on CT in the form of a significant decrease in the 
ground glass lesions. In addition, bodyplethysmography showed a decrease in restrictive changes in the external respiration (an increase in the total 
lung capacity from 49 to 57%), an improvement in the lung diffusion capacity (an increase in total diffusion from 47 to 53%). This clinical case 
demonstrates the high efficacy of antifibrotic drug nintedanib in the complex therapy of patients with systemic scleroderma and progressive 
pulmonary fibrosis. Nintedanib increases the efficacy of basic therapy and improves the prognosis.
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В настоящее время прогрессирующие фиброзирую-
щие заболевания легких являются актуальной пробле-
мой современной пульмонологии, т. к. они характери-
зуются малой продолжительностью жизни пациентов 
и ограниченным числом антифибротических препа-
ратов. Известны 2 антифибротических препарата – 
пирфенидон и нинтеданиб [1, 2]. В исследованиях 
INPULSIS-1, -2 (2014) показана эффективность пре-
парата нинтеданиб в замедлении прогрессирования 
фиброза легких при идиопатическом легочном фиб-
розе [3, 4]. В дальнейшем эффективность нинтеда-
ниба при системной склеродермии (ССД) и других 
интерстициальных заболеваниях легких (ИЗЛ), ас-
социированных с прогрессирующим фиброзом (ги-
перчувствительный пневмонит, ССД, ревматоидный 
артрит и др.), подтверждена данными исследований 
SENCSIS и INBUILD (2019)* [4–7]. Основной при-
чиной смерти больных ССД является прогрессирую-
щий фиброз легких. По данным исследований [8, 9], 
смертность составляет 30–60 %, при этом требуются 
более эффективные подходы к лечению с использо-
ванием антифибротичеких препаратов [4, 5, 9]. Наи-
более изученным препаратом для лечения ИЗЛ при 
ССД является нинтеданиб.

Нинтеданиб, обладающий антифибротическими, 
противовоспалительными свойствами и эффектами, 
направленными на сосудистое ремоделирование, 
представляет собой тройной ингибитор тирозинки-
наз [9]. Представлено клиническое наблюдение при-
менения нинтеданиба у пациента с ССД с прогресси-
рующим фиброзом легких.

Клиническое наблюдение

Пациент Х. 1950 года рождения 13.01.20 впервые поступил 
в Краевой пульмонологический центр Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Приморская 
краевая клиническая больница № 1».

По данным анамнеза, с 2015 г. стал отмечать проявления 
синдрома Рейно в виде зябкости кистей, стоп, посинения 
пальцев на холоде. С 2016 г. появилась одышка при ходьбе 
на большие расстояния. С 2019 г. отмечается нарастание 
одышки при ходьбе по ровной поверхности. С лета 2019 г. – 
артрит с поражением плюснефаланговых суставов кистей, 
лучезапястных суставов, плотный отек пальцев кистей. 

В январе 2020 г. обратился к терапевту. По данным флюо-
рографии органов грудной клетки (ОГК) выявлены изме-
нения, при которых потребовалось уточнение с помощью 
компьютерной томографии (КТ) ОГК.

На КТ ОГК от 15.01.20 выявлены неспецифические 
интерстициальные изменения обоих легких. Дифферен-
циальный диагноз проводился между неспецифической 
интерстициальной пневмонией, идиопатическим легочным 
фиброзом и саркоидозом (рис. 1).

При объективном осмотре в легких аускультативно вы-
слушивалась крепитация. Сатурация крови кислородом 
(SpО2) в покое – 96 %. Десатурация при выполнении 6-ми-
нутного шагового теста (6-МШТ) – до 78 % (дыхательная 
недостаточность (ДН) II степени).

По данным бодиплетизмографии диагностированы ре-
стриктивные нарушения ФВД. Умеренные рестриктивные 
нарушения (снижение общей емкости легких (ОЕЛ) ≤ 47 %, 
остаточного объема легких (ООЛ) ≤ 26 %, функциональной 
остаточной емкости легких (ФОЕ) ≤ 53 %долж.). Умеренные 
паренхиматозные нарушения общей диффузионной спо-
собности легких (TLCO) (снижение TLCO ≤ 43 %; конечного 
систолического объема (КСО) ≤ 69 %долж.).

Для уточнения диагноза и исключения заболевания 
из группы системных заболеваний соединительной ткани 
пациенту проведен анализ на выявление антиядерных ан-
тител (ANA Profile 3). Выявлен ряд положительных антител, 
характерных для системной склеродермии, – антитела к то-
поизомеразе-1 (Scl-70), ядерному антигену (Ro-52 (Robert), 
представленному полипептидом массой 52 кДа).

После консультации ревматолога установлен диагноз 
системная склеродермия, хроническое течение, диффузная 
форма, серопозитивность по aScl-70, Rо-52, AMA-2, актив-
ность II степени. Синдром Рейно II степени, плотный отек 
кистей, предплечий, ревматоидоподобный артрит. ИЗЛ. 
ДН II степени. Пациенту назначена стандартная терапия – 
метилпреднизолон (медрол) 16 мг в сутки, микофенолата 
мофетил 1 500 мг в сутки, омепразол 20 мг в сутки. Все на-
значения пациентом выполнены. На фоне лечения зна-
чительно уменьшился суставной синдром и отек кистей, 
однако в течение нескольких месяцев постепенно стала 
прогрессировать одышка.

Для обследования и коррекции терапии на 04.03.20 
назначена очередная госпитализация пациента в Краевой 
пульмонологический центр Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Приморская краевая клини-
ческая больница № 1». Показатели бодиплетизмографии 
в динамике на фоне лечения стандартной терапии ССД 
представлены в табл. 1.
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По данным обследования от 04.03.20 установлены уме-
ренные рестриктивные изменения (снижение ОЕЛ ≤ 49 %; 
ООЛ ≤ 32 %; ФОЕ ≤ 50 %), умеренные внепаренхиматозные 
нарушения диффузии (снижение TLCO ≤ 47 % при нормаль-
ном КСО).

В сравнении с обследованием от 30.01.20 отмечалась 
минимальная положительная динамика; увеличение ОЕЛ 
с 47 до 49 %, TLCO – с 43 до 47 %. На КТ ОГК от 06.03.20 – 
неспецифическая интерстициальная пневмония с выра-
женным фиброзом в базальных отделах обоих легких без 
динамики по сравнению с КТ ОГК от 15.01.20 (рис. 2А).

Учитывая наличие нарастающей в динамике одышки, 
снижение ОЕЛ до 47–49 %, TLCO ≤ 43–47 %долж., в соответ-
ствии с резолюцией Совета экспертов, посвященного теме 
ИЗЛ при ССД, 14.10.19 больному решено назначить анти-
фибротическую терапию нинтеданибом (варгатеф) 150 мг 
2 раза в день. Прием препарата начат в мае 2020 г. в сочета-
нии с терапией, назначенной ревматологами.

10.10.20 пациент госпитализирован в Краевой пульмоно-
логический центр Государственного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения «Приморская краевая клиническая 
больница № 1» для контрольного обследования. Отмечено 

улучшение самочувствия, значительно уменьшилась одышка 
(беспокоит только при быстрой ходьбе), в легких умень-
шилась крепитация, SpО2 в покое – 98 %, десатурация при 
выполнении 6-МШТ – до 91 % (ранее – до 78 %), т. е. сни-
жение ДН co II до I степени.

По заключению КТ ОГК от 15.10.20 – неспецифическая 
интерстициальная пневмония с выраженным фиброзом 
в базальных отделах обоих легких как проявление основного 
заболевания – ССД, при сравнении с КТ ОГК от 06.03.20 – 
существенная положительная динамика в виде значитель-
ного уменьшения протяженности и снижения плотности 
интерстициальных изменений по типу «матового стекла», 
истончения и частичного разрешения ретикулярных внутри-
дольковых уплотнений при сохранении бронхиолоэктазов 
в прежних размерах (см. рис. 2В).

Динамика показателей бодиплетизмографии до и после 
назначения нинтеданиба отражена в табл. 2.

По данным бодиплетизмографии от 09.10.20 выявлены 
умеренные рестриктивные нарушения ФВД (снижение ОЕЛ 
≤ 57 %, ООЛ ≤ 38 %, ФОЕ ≤ 48 %долж.); умеренные внепарен-
химатозные нарушения диффузии (снижение TLCO ≤ 53 % 
при нормальном КСО – 90 %).

Таблица 1
Динамика показателей бодиплетизмографии у пациента Х. в процессе проведения стандартной терапии 

системной склеродермии до назначения нинтеданиба; %
Table 1

Changes in the body plethysmography indices of the patient Kh. during standard systemic sclerosis therapy  
before nintedanib; %

Показатели бодиплетизмографии 30.01.20 04.03.20

ОЕЛ 47 49

ООЛ 26 32

ФОЕ 53 50

Reff 120 83

TLCO 43 47

КСО 69 82

Проба с сальбутамолом Отрицательная Отрицательная

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; Reff – эффективное бронхиальное сопротивление;  
TLCO – общая диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КСО – конечный систолический объем.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки больного Х. 70 лет (от 15.01.20)
Figure 1. Chest computed tomography scan of the patient Kh., 70 years old, dated January 15, 2020
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По сравнению с показателми бодиплетизмографии 
от 04.03.20 отмечается положительная динамика; увеличение 
ОЕЛ – с 49 до 57 %, TLCO – с 47 до 53 %, КСО – с 82 до 90 %.

ИЗЛ при ССД развивается в результате ауто-
иммунных нарушений, воспаления и сосудистого 
повреж дения, но в финале преобладает прогресси-
рующий фиброз, приводящий в конечном итоге к тя-
желой ДН и летальному исходу. В процессе течения 

ИЗЛ с прогрессирующим фиброзом гистологически 
отмечаются комбинации воспаления и фиброза в раз-
ных соотношениях. В начале заболевания преобла-
дает воспаление, при котором требуется назначение 
глюкокртикостероидов и иммуносупрессоров, при 
конечной стадии преобладают процессы фибрози-
рования, для предотвращения которых назначаются 
антифибротические препараты [10]. При включе-

Таблица 2
Динамика показателей бодиплетизмографии у пациента Х. до и после назначения нинтеданиба; %

Table 2
Changes of the body plethysmography indices in the patient Kh. before and after nintedanib; %

Показатели бодиплетизмографии До применения препарата нинтеданиб (04.03.20) На фоне применения препарата нинтеданиб (09.10.20)

ОЕЛ 49 57

ООЛ 32 38

ФОЕ 50 48

Reff 83 348

TLCO 47 53

КСО 82 90

Проба с сальбутамолом Отрицательная Отрицательная

Примечание: ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких; Reff – эффективное бронхиальное сопротивление;  
TLCO – общая диффузионная способность легких по монооксиду углерода; КСО – конечный систолический объем.

Рис. 2. Данные компьютерной томографии органов грудной клетки больного Х. 70 лет: А – от 06.03.20; В – от 15.10.20
Figure 2. Chest computed tomography scans of the patient Kh., 70 years old: A, March 06, 2020; B, October 15, 2020
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нии в комплексную терапию препарата нинтеданиб 
у пациента с легочным фиброзом, ассоциированным 
с ССД, отмечен значительный эффект – как проти-
вовоспалительный (уменьшение площади и интен-
сивности «матового стекла»), так и антифибротиче-
ский (истончение и частичное разрешение ретику-
лярных внутридольковых уплотнений), что полно-
стью согласуется с данными исследованиий [11–17], 
по результатам которых показан антифибротический, 
противовоспалительный и сосудисто-ремоделирую-
щий эффекты нинтеданиба.

Заключение

Таким образом, установлено, что препарат нинте-
даниб обладает мощным противовоспалительным 
и антифибротическим действием у больных легочным 
фиброзом, ассоциированным с ССД. Особенностью 
данного клинического наблюдения является хороший 
клинический ответ при одновременном назначении 
препарата нинтеданиб в комбинации со стандартной 
терапией, используемой ревматологами, практически 
в момент установления у пациента диагноза ССД.
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