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Системный вариант ювенильного арт-

рита (сЮА) является самым сложным по па-

тогенезу, тяжелым по течению и неблагопри-

ятным по прогнозу из всех вариантов юве-

нильного идиопатического артрита (ЮИА).

Сложность ведения пациентов с сЮА обусло-

влена тяжелыми системными проявлениями

заболевания – полисерозитами, фебрильной

лихорадкой, быстрым прогрессированием де-

структивного артрита и развитием опасных

для жизни осложнений – синдрома актива-

ции макрофагов (САМ), амилоидоза внутрен-

них органов [1–3]. Несмотря на то что увели-

чение арсенала препаратов для лечения сЮА

позволило улучшить его прогноз, в целом ре-

зультаты терапии до недавнего времени не

внушали оптимизма. Возможности терапии

сЮА существенно расширились благодаря

выявлению ведущей роли интерлейкина 6

(ИЛ6) в развитии лихорадки, стимуляции вы-

работки острофазовых белков гепатоцитами,

конкурентной ингибиции синтеза альбумина

и трансферрина, генезе анемии и тромбоци-

тоза, снижении выработки адренокортико-

тропного гормона, кортизола и гормона рос-

та, развитии амилоидоза [4–6]. Эти данные

позволяют предположить, что подавление ак-

тивности ИЛ6 может стать перспективным

методом лечения [7], что подтверждается ре-

зультатами международных клинических ис-

следований эффективности и безопасности

тоцилизумаба (ТЦЗ), послуживших доказа-

тельной базой для регистрации этого препа-

рата при сЮА [8–13]. 

В детском отделении ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой ТЦЗ при сЮА начал при-

меняться с ноября 2009 г., т. е. с момента по-

явления этого препарата на фармацевтиче-

ском рынке в Российской Федерации и за

3 года до официального одобрения использо-

вания ТЦЗ по педиатрическим показаниям.

К этому времени в клинической практике был

накоплен обширный опыт вторичной неэф-

фективности при сЮА генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) из группы

ингибиторов фактора некроза опухоли α, на-

значение которых может даже индуцировать

парадоксальное развитие тяжелых полисеро-

зитов, Это требовало внесения принципиаль-

ных коррективов в схемы лечения сЮА и по-

служило обоснованием для применения ТЦЗ

в рамках научного исследования, одобренно-

го локальным этическим комитетом и ученым

советом института. В статье представлены ре-

зультаты проспективного исследования эф-

фективности и безопасности ТЦЗ при сЮА,

проведенного на базе детского отделения

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Материал и методы
Включены 49 пациентов с диагнозом

сЮА, верифицированным согласно критери-
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ям Международной лиги ревматологических ассоциаций

(ILAR) [14], которым был назначен ТЦЗ в связи с неэффе-

ктивностью «стандартной» противоревматической тера-

пии (табл. 1).

В исследуемой группе пациентов преобладали девоч-

ки. Почти половина пациентов заболели до 3-летнего воз-

раста, при этом в 71,1% случаев возраст начала терапии

ТЦЗ составил >6 лет. 44,4% больных на момент начала те-

рапии ТЦЗ имели продолжительность заболевания <3 лет.

41 из 49 пациентов имел системные проявления заболева-

ния перед первой инфузией ТЦЗ, в среднем их число со-

ставило 2,96, варьируя от 1 до 6 (рис. 1).

62,2% больных имели 3-ю степень активности, ос-

тальные – 2-ю. У 2/3 пациентов была I или II рентгено-

логическая стадия, у двоих на момент начала терапии

сформировались тяжелые деструктивные изменения тазо-

бедренных и мелких суставов кистей, соответствующие

IV рентгенологической стадии. Большинство пациентов

(61,2%) относились ко II функциональному классу.

Все пациенты до начала терапии ТЦЗ получали «тра-

диционную» противоревматическую терапию, включаю-

щую различные НПВП – 100%, ГК – 75,5% и БПВП –

97,9%, из них 13 имели опыт применения только одного,

27 – двух, 6 – трех, 2 – четырех БПВП. 47 больных получа-

ли метотрексат, 31 – циклоспорин А, 7 – сульфасалазин,

4 – лефлуномид, 3 – циклофосфан, 3 – аминохинолино-

вые препараты, 1 – мофетила микофенолат. 

На момент начала терапии 45 пациентов получали

метотрексат в средней дозе 14,75 мг/м2 поверхности тела

в неделю, один – комбинированную базисную терапию

метотрексатом и циклоспорином А, одному пациенту ме-

тотрексат был назначен одновременно с ТЦЗ, один прини-

мал лефлуномид. НПВП на момент начала терапии полу-

чали 45 (91,8%) пациентов, пероральную терапию ГК

в средней дозе 0,46±0,08 мг/кг в сутки в пересчете на пред-

низолон – 37 (75,6%) пациентов, при этом 8 из них получа-

ли >0,5 мг/кг в сутки, двое – 1,0 мг/кг в сутки.

Предшествующий опыт применения других ГИБП

имели 18 (36,7%) пациентов – суммарное количество на-

значений составило 23 (инфликсимаб – 10, адалимумаб – 3,

этанерцепт – 5, абатацепт – 2, ритуксимаб – 3), 13 больных

получали ранее по одному ГИБП, 5 – по два ГИБП. 

ТЦЗ используется с ноября 2009 г. по протоколу,

одобренному локальным этическим комитетом и ученым

советом Института от 17.11.2009 г. с соблюдением необхо-

димой процедуры подписания информированного согла-

сия. На начальных этапах ТЦЗ вводился в дозе 8 мг/кг

с интервалом 4 нед в соответствии с утвержденными схе-

мами применения препарата у взрослых пациентов с рев-

матоидным артритом, основанными на его фармакокине-

тике. При недостаточном эффекте проводилось увеличе-

ние дозы препарата и/или сокращение интервала между

инфузиями. С ноября 2012 г., после регистрации ТЦЗ по

показанию сЮА в Российской Федерации, препарат при-

менялся в дозе 10–12 мг/кг на инфузию у пациентов

с массой тела <30 кг, 8 мг/кг на инфузию при массе тела

>30 кг с интервалом в 2 нед, который пролонгировался до

3–4 нед по мере достижения устойчивого терапевтиче-

ского эффекта. 

Результаты
Уже после первой инфузии лихорадка купировалась

у 35 из 36 пациентов, через 1 мес существенно уменьши-

лось число системных проявлений и были купированы по-

лисерозиты; число пациентов, имевших сыпь, уменьши-

лось с 24 (48,9%) до 5 (10,2%). Размеры печени и селезенки

нормализовались практически в половине случаев. В даль-

нейшем из системных проявлений чаще всего наблюда-

лись гепатомегалия, лимфаденопатия и сыпь, не определя-

ющие тяжесть состояния пациентов (рис. 2). На 6-м меся-

це терапии у одного пациента зафиксирован инструмен-

тально подтвержденный эпизод перикардита, хронологи-

чески совпавший с увеличением интервала между инфузи-

ями. Следует отметить, что при длительном наблюдении

(>1 года) эпизоды сыпи носили спонтанный характер,

не имели четкой связи с интервалом между инфузиями,

не сопровождались иными признаками активности забо-

левания. 
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Таблица 1 Демографическая и клиническая 
характеристика пациентов

Показатель Значение

Пол, n (%):
мужской 21 (42,9)
женский 28 (57,1)

Возраст дебюта, мес* 41 [23; 62]

Продолжительность заболевания, мес* 45 [15; 97]

Возраст на момент начала терапии ТЦЗ, мес* 76 [24; 207]

Системный счет* 2,96 [1,5; 4,0]

Число активных суставов* 12,0 [5,0; 25,0]

Число суставов с ограничением функции* 12,0 [4,0; 30,0]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 15 (30,6)
II 19 (38,8)
III 13 (26,5)
IV 2 (4,1)

СОЭ, мм/ч* 40 [25; 54]

СРБ, мг/л* 96,4 [61,5; 158,0]

Ферритин, нг/мл* 230,0 [156,75; 567,5]

Общая оценка активности болезни врачом, мм ВАШ* 65 [52; 80]

Предшествующая терапия, n (%): 
НПВП 45 (91,8)
ГК 37 (75,5)
БПВП 48 (98,0)
ГИБП 18 (36,7)

Примечание.* – данные представлены в виде медианы [25-го; 75-го перценти-
лей]. ВАШ – визуальная аналоговая шкала, НПВП – нестероидные противовос-
палительные препараты, ГК – глюкокортикоиды, БПВП – базисные противо-
воспалительные препараты.

Рис. 1. Структура системных проявлений на момент начала тера-
пии ТЦЗ
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Через 1 мес от начала терапии число больных без

активного артрита составляло 6 (14,3%), медиана числа

активных суставов (ЧАС) – 8,0 [2,0; 15,0], числа суставов

с ограничением функции (ЧСОФ) – 10,5 [4,0; 19,0]; через

6 мес – 15 (35,7%), 2,0 [0; 6,0] и 5,0 [2,0; 12,0]; к 12 мес те-

рапии – 18 (46,2%), 0,5 [0; 2,5] и 2,0 [0,5; 7,0]; к 24 мес –

18 (75%), 0 [0; 1,0] и 2,0 [1,5; 7,5] соответственно (рис. 3).

Следует отметить, что быстрее всего на фоне терапии

ТЦЗ купировался артрит мелких суставов кистей и стоп,

локтевых, коленных, голеностопных суставов. Медлен-

нее всего развивался ответ при вовлечении в патологиче-

ский процесс лучезапястных, межзапястных, тазобед-

ренных суставов и шейного отдела позвоночника. Обра-

щено внимание на более длительное развитие положи-

тельной динамики у пациентов с синовиальными киста-

ми (12 человек). Четверо из них прекратили терапию

в первые 3 мес в связи с инфузионными реакциями,

из оставшихся 8 только у троих сформировалась ремис-

сия к 12 мес терапии. Интересно, что при наличии меж-

мышечных синовиальных кист отсутствовала лаборатор-

ная активность заболевания и в большинстве случаев су-

щественно не страдала функция суставов, а также не бы-

ло болевого компонента.

При динамическом рентгенологическом исследова-

нии у 10 пациентов выявлено прогрессирование эрозив-

ного артрита в запястьях с уменьшением их высоты,

у 10 – прогрессирование деструкции тазобедренных сус-

тавов, у 8 пациентов дошкольного возраста отмечался

ускоренный рост костей запястий. В большинстве случа-

ев отсутствовала корреляция между прогрессированием

рентгенологических изменений и клинической активно-

стью артрита. 

За период наблюдения отмечена положительная ди-

намика функционального статуса пациентов. На момент

начала терапии 2 из 49 (4,1%) пациентов имели I функцио-

нальный класс, 30 (61,2%) – II функциональный класс,
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Рис. 2. Динамика системных проявлений сЮА на фоне терапии ТЦЗ

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Лихорадка
Лимфаденопатия
Гепатоспленомегалия
Сыпь
Серозиты
Миокардит
Альвеолит

До  После 1 мес 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес 18 мес 24 мес 30 мес 36 мес 42 мес 48 мес 54 мес
инфузии первой (n=49) (n=43) (n=42) (n=40) (n=39) (n=30) (n=24) (n=18) (n=13) (n=9) (n=7) (n=4)

(n=49) инфузии 
(n=49)

Чи
сл

о 
бо

ль
ны

х 

Рис. 3. Динамика суставного статуса на фоне лечения ТЦЗ
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17 (34,7%) – III. Через 12 мес – 18 (46,2%), 12 (30,8%)

и 9 (23,1%), через 24 мес – 18 (75%), 4 (16,7%) и 2 (8,3%),

через 36 мес – 6 (46,2%), 5 (38,5%) и 2 (15,4%) соответст-

венно. Следует отметить, что зафиксированная у ряда па-

циентов отрицательная динамика по функциональному

статусу обусловлена прогрессированием деструкции тазо-

бедренных и лучезапястных суставов.

Поскольку в исследовании не ставилась задача

оценить влияние ТЦЗ на состояние минеральной плот-

ности кости (МПК), то динамику денситометрических

показателей удалось оценить только у 15 пациентов из

38 продолжающих терапию. У 8 из них на момент начала

терапии был выявлен остеопороз (Z-критерий в интер-

вале от -3,0 до -6,8 SD), у 5 – остеопения (Z-критерий

в интервале от -1,5 до -2,5 SD), у двоих МПК соответст-

вовала возрастной норме. За период наблюдения нарас-

тание остеопении зарегистрировано у 4, нарастание ос-

теопороза – у двух пациентов (-3,0 и -3,5 SD исходно, -

5,3 и -5,6 SD на 4-м году терапии). У трех пациентов раз-

вились компрессионные переломы позвоночника.

У двоих, напротив, выявлено повышение МПК после 2 лет

терапии (-6,8 и -5,3 SD на начало терапии; -0,9 и -3,0 SD

через 24 мес соответственно). При этом не было корре-

ляции между нарастанием деструкции суставов и МПК

(прогрессирование деструкции при нормальной МПК

у 4 детей).

На фоне терапии ТЦЗ наблюдалась значительная

положительная динамика СОЭ, уровней гемоглобина,

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Рис. 4. Динамика основных лабораторных показателей на фоне терапии ТЦЗ
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лейкоцитов, тромбоцитов, С-реактивного белка (СРБ),

ферритина (рис. 4). Уровни СРБ и ферритина снижались

драматически и нормализовались к исходу 1-го месяца

терапии у большинства пациентов, за исключением

тех, которые по организационным причинам получали

ТЦЗ с нестабильным интервалом, превышающим 4 нед

(15 больных). Снижение СОЭ, уровней лейкоцитов

и тромбоцитов, повышение уровня гемоглобина проис-

ходило более медленно с нормализацией у большинства

пациентов к 3-му месяцу терапии. При развитии обост-

рений из лабораторных показателей в первую очередь

значительным повышением реагировал уровень ферри-

тина, в меньшей степени – СРБ, тогда как СОЭ повыша-

лась незначительно.

С учетом неоднородности исследуемой выборки на-

ми была предпринята попытка исследовать влияние на эф-

фективность проводимой терапии различных факторов,

включая: 

1) возраст дебюта заболевания; 

2) длительность заболевания на момент начала тера-

пии ТЦЗ; 

3) предшествующий опыт применения других

ГИБП; 

4) число системных проявлений; 

5) активность суставного синдрома на момент нача-

ла терапии ТЦЗ; 

6) интервал между инфузиями.

При оценке динамики основных показателей ак-

тивности заболевания внутри каждой из групп, состав-

ленных по указанным признакам, полученные результа-

ты позволили отклонить нулевую гипотезу об отсутствии

различий сравниваемых параметров на фоне терапии

ТЦЗ (p<0,05). Сравнительный анализ между группами по

исследуемым параметрам не продемонстрировал стати-

стически достоверных различий по ответу на терапию

(p>0,05), хотя отмечалась тенденция к нарастанию ак-

тивности артрита в интервале от 24 до 36 мес терапии

у детей, заболевших до 3-летнего возраста, у больных

с полиартритом и у пациентов с минимальными систем-

ными проявлениями на момент начала терапии. Важным

аспектом является более медленное нарастание эффекта

по суставному статусу у пациентов с полисерозитами, что

следует учитывать при решении вопроса об эффективно-

сти и необходимости продолжения терапии у подобных

больных. Уровень СРБ был достоверно выше в группе па-

циентов, получавших другие ГИБП до включения в ис-

следование, на момент начала терапии и в течение 1-го

года (p<0,05). В целом, ТЦЗ оказал положительное влия-

ние на течение заболевания вне зависимости от исследу-

емых факторов.

У 100% пациентов, которым была начата терапия,

было получено улучшение после первой инфузии ТЦЗ.

30% улучшение по критериям ACRpedi (педиатрические

критерии Американской коллегии ревматологов) через

1 мес после начала терапии было зафиксировано у 89,8%

пациентов, продолжение терапии сопровождалось даль-

нейшей положительной динамикой (рис. 5). Через 12 мес

30%, 50%, 70% и 90% улучшение по критериям ACRpedi

зарегистрировано у 97,4; 92,3; 69,2 и 41,0% из 39 пациен-

тов, через 24 мес (n=24) – у 100; 95,8; 75,0 и 50%, через

36 мес (n=13) – у 100; 100; 84,6 и 53,8%, через 48 мес

(n=9) – у 100; 100; 66,7 и 44,4%. Стадия неактивной бо-

лезни зафиксирована к 12 мес у 8 (20,5%) больных. В на-

стоящее время терапию ТЦЗ продолжают 38 пациентов,

30%, 50%, 70% и 90% улучшение по критериям ACRpedi

отмечается соответственно у 100; 97,4; 73,7 и 44,7% из

них, 10 (26,3%) находятся в стадии неактивной болезни,

из них у 8 зарегистрирована медикаментозная ремиссия.

Медиана индукции неактивной фазы болезни составила

10 [1; 18] мес. 

Всего за период наблюдения произошло 46 обостре-

ний (0,49 на 100 пациенто-лет; табл. 2). Большинство из

них (41,3%) было связано с нарушением сроков введения

препарата. У этих больных отмечались значительно более

высокие значения СОЭ и СРБ (p<0,05), однако не было су-

щественных различий в динамике артрита по сравнению

с остальными пациентами, хотя системный счет сущест-

венно различался в двух группах (p<0,05). При нормализа-

ции сроков введения ТЦЗ в дальнейшем разница между

группами постепенно нивелировалась.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Рис. 5. Эффективность терапии согласно критериям ACRpedi 
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В некоторых случаях обострения могли быть связаны

с нарушением методики выполнения инфузий: струйное

введение препарата либо медленное введение в течение

6–8 ч. У 4 пациентов перед введением ТЦЗ по месту жи-

тельства выполнялась необоснованная премедикация дек-

саметазоном, что, с одной стороны, не позволяет оценить

реальную эффективность терапии, а с другой – может спо-

собствовать возникновению гормонозависимости и гор-

монорезистентности. 

В процессе лечения проводилась коррекция сопут-

ствующей терапии. Из 38 пациентов, продолжающих те-

рапию ТЦЗ, потребность в приеме НПВП сохраняется

у 17 (44,7%). Доля больных, получающих ГК, уменьши-

лась до 60,5%, а средняя доза ГК – до 0,15±0,11 мг/кг

в сутки в пересчете на преднизолон (p<0,01). Терапию

метотрексатом в средней дозе 13,6 мг/м2 поверхности те-

ла в неделю продолжают 33 (86,8%) пациента. При обост-

рении артрита 6 больным вводились ГК в наиболее ак-

тивные суставы. Внутривенное введение ГК в период те-

рапии ТЦЗ выполнялось у 5 пациентов в связи с возник-

новением инфузионной реакции на ТЦЗ, у 4 – при раз-

витии САМ.

Анализ безопасности и переносимости терапии тоцили-
зумабом. Оценка безопасности лечения ТЦЗ проводилась

у всех пациентов, включенных в исследование и получив-

ших как минимум одну инфузию препарата.

Зарегистрированные неблагоприятные реакции (НР)

условно можно разделить на 4 группы: постинфузионные

реакции (14%), отклонения лабораторных показателей

(42%), инфекции (33%), метаболические нарушения

(11%).

К числу постинфузионных реакций отнесены все из-

менения в клиническом статусе, развившиеся в течение

первых 3 сут после инфузии. Они зарегистрированы у 9

(18,4%) пациентов (табл. 3), носили кратковременный ха-

рактер, не потребовали коррекции дозы и сроков введения

препарата.

Отклонения лабораторных показателей в ходе дина-

мического наблюдения зафиксированы у 24 (49%) пациен-

тов (см. табл. 3).

Нейтропения отмечалась почти у половины больных

(44,9%). Всего за период наблюдения зарегистрировано

60 эпизодов нейтропении, 24 из них (40,0%) – I, 26 (43,3%) –

II, 10 (16,7%) – III степени. 34 эпизода максимального

снижения уровня нейтрофилов зарегистрированы в 1-е су-

тки после инфузии (55,9%), 26 – на 3-и сутки. 58 из 60 эпи-

зодов разрешились самостоятельно, два пациента при раз-

витии нейтропении II степени в территориальных центрах

по месту жительства получили колониестимулирующий

фактор в виде однократной инъекции. Только у 4 пациен-

тов выявлена нейтропения после первой инфузии. В одном

случае при развитии нейтропении III степени на 5-м меся-

це терапии ТЦЗ был отменен, что через 6 нед вызвало обо-

стрение сЮА, потребовавшее возобновления терапии

с увеличением интервала между инфузиями до 4 нед

и уменьшением дозы препарата.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 2 Причины обострений сЮА на фоне терапии ТЦЗ

Причины обострений
1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год 
(n=39) (n=30) (n=18) (n=9) (n=4)

Нарушение сроков введения препарата 13 2 3 1 –

Уменьшение расчетной дозы при увеличении массы тела – – 2 – –

Инфекционные заболевания 3 1 4 – 1

Уменьшение дозы ГК 1 2 4 1 –

Отмена БПВП – 2 1 1 –

Нарушение методики выполнения инфузии 1 2 – – –

Оперативные вмешательства – 1 – 1 –

Всего 18 9 14 4 1

Таблица 3 НР, развившиеся при терапии ТЦЗ

НР Число больных, n (%)

Инфузионные реакции* 6 (12,2)

Постинфузионные реакции: 9 (18,4)
головная боль, головокружения 2 (4,1)
боль в горле 4 (8,2)
боль в грудной клетке 5 (10,2)
боль в животе 3 (6,1)
рвота 1 (2,0)
повышение артериального давления 1 (2,0)
локальная реакция 1 (2,0)
дисгидротическая экзема 2 (4,1)
фотодерматит 1 (2,0)

Отклонения лабораторных показателей: 24 (49,0)
нейтропения 22 (44,9)
тромбоцитопения 8 (16,3)
лейкоцитоз 8 (16,3)
гипербилирубинемия 3 (6,1)
повышение уровней трансаминаз 7 (14,3)
микрогематурия 1 (2,0)
снижение уровня IgG 10 (20,4)
гипофибриногенемия 8 (16,3)

Инфекционные заболевания: 31 (63,3)
ОРВИ 29 (59,2)
катаральный отит 3 (6,1)
синусит 1 (2,0)
бронхит 1 (2,0)
пневмония 2 (4,1)
паронихий 1 (2,0)
конъюнктивит 2 (4,1)
халязион 1 (2,0)
острая кишечная инфекция 1 (2,0)
грибковая инфекция 2 (4,1)
периодонтит 2 (4,1)
фурункулез 1 (2,0)
вирусные бородавки 4 (8,2)
ветряная оспа* 2 (4,1)
туберкулез* 1 (2,0)
остеомиелит* 1 (2,0)
панникулит 1 (2,0)

Метаболические нарушения 6 (12,2)

САМ* 4 (8,2)

Примечание. * – серьезные НР.
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У 8 (16,3%) пациентов был зафиксирован 21 эпизод

тромбоцитопении с минимальным снижением числа

тромбоцитов до 108•109/л. Указанные изменения не по-

требовали коррекции терапии и не были связаны с разви-

тием САМ. У 8 (16,3%) больных в течение 1 сут после ин-

фузии выявлен лейкоцитоз, максимально до 36,1•109/л.

При дополнительном обследовании инфекция исключе-

на. В 6 случаях указанные эпизоды отмечены после пер-

вой инфузии, в двух – через 1,5 и 6 мес после начала тера-

пии ТЦЗ соответственно, на фоне выраженного обостре-

ния сЮА, спровоцированного нарушением сроков введе-

ния препарата. У 3 (6,1%) больных развилась гипербили-

рубинемия с максимальным увеличением концентрации

билирубина в 1,5 раза выше нормы, синдром Жильбера

был исключен. 

У 8 пациентов при длительной терапии зарегистри-

рованы эпизоды снижения уровня фибриногена до

1,4–1,8 г/л при исходно нормальном или повышенном

его содержании. Эти изменения не были связаны с раз-

витием САМ. Для оценки важности этого феномена не-

обходимы дальнейшее наблюдение и контроль коагуло-

граммы.

У 9 (18,4%) больных после 6 мес лечения было зафи-

ксировано снижение уровня IgG до 5,0–7,8 г/л (норма –

8,0–17,0 г/л), у одной пациентки на момент включения

уровень IgG составил 2,9 г/л и в дальнейшем колебался

в диапазоне 3,7–5,3 г/л. Она получала ТЦЗ в качестве вто-

рого ГИБП после прекращения терапии ритуксимабом,

осложнившейся бактериальным сепсисом. 

Различные инфекции в течение всего периода на-

блюдения выявлены у 31 (63,3%) больного (см. табл. 3).

У 29 из них зарегистрировано 52 эпизода острой респи-

раторной вирусной инфекции (ОРВИ). Частота ОРВИ

не превышала среднестатистическую среди детей в це-

лом, носила сезонный характер и только у одной паци-

ентки ОРВИ сочеталась с нейтропенией II–III степени

и снижением уровня IgG до 5,9–5,6 г/л. ОРВИ имели

легкую и среднюю степень тяжести, не потребовали кор-

рекции доз ТЦЗ, но у 6 пациентов послужили основани-

ем для отсрочки проведения очередной инфузии на 3–7

дней. В одном случае отит и еще в одном – пневмония

протекали асимптомно и были выявлены при дополни-

тельном углубленном обследовании. Следует отметить,

что практически все инфекции не сопровождались по-

вышением острофазовых показателей, за исключением

ветряной оспы, имевшей тяжелое течение, что потребо-

вало госпитализации и было расценено как серьезная

НР (СНР).

У 6 больных отмечалось увеличение массы тела (ме-

таболические нарушения): умеренное (от +16% до +31%) –

у трех, средней степени выраженности (+66%) – у одного

и существенное (от +84% до +110%), с развитием ожире-

ния II степени, – у двух пациентов. 

Отдельно следует выделить СНР, которые были заре-

гистрированы у 11 (22,5%) пациентов, – состояния и/или

отклонения лабораторных показателей, потребовавшие

отмены терапии либо госпитализации (см. табл. 3). 

У 6 (12,2%) из них терапия была прекращена, у ос-

тальных она прерывалась и была возобновлена после ку-

пирования СНР. Инфузионные реакции расценивались

как СНР, наблюдались у 6 пациентов, что составило 0,063

на 100 пациенто-лет. Следует подчеркнуть, что ни в одном

случае они не возникали в ответ на первое введение пре-

парата. В двух случаях имелось достоверное нарушение

правил проведения инфузии (в первом ТЦЗ вводился

струйно, во втором был нарушен температурный режим

его хранения).

Туберкулез был выявлен у одного пациента (пер-

вичный туберкулезный комплекс по данным мультиспи-

ральной компьютерной томографии – МСКТ – органов

грудной клетки без клинических признаков, подозри-

тельных на инфекционный процесс), что послужило ос-

нованием для перерыва в терапии ТЦЗ и проведения

комплексного противотуберкулезного лечения на про-

тяжении 3 мес, в дальнейшем применение ТЦЗ было во-

зобновлено.

За период наблюдения у 4 пациентов развился САМ.

Связь с инфузией ТЦЗ при развитии САМ ни в одном слу-

чае не установлена. Предполагаемыми провоцирующими

факторами стали нарушение сроков введения препарата,

плановое оперативное вмешательство, нарушение приема

ГК, ОРВИ. У всех пациентов терапия ТЦЗ в дальнейшем

была продолжена.

В целом, у 10 (20,4%) больных переносимость ТЦЗ

была хорошей (НР отсутствовали), у 33 (67,4%) – удовле-

творительной (НР быстро купировались и не требовали от-

мены терапии) и у 6 (12,2%) – неудовлетворительной (ТЦЗ

отменен из-за СНР).

В процессе динамического наблюдения нами про-

водилась оценка выживаемости терапии ТЦЗ. Ее про-

должают 38 пациентов из исследуемой когорты. Макси-

мальный срок наблюдения составил 54 мес. В течение

первых 3 мес терапия была прекращена у 6 пациентов

в связи с развитием инфузионных реакций (n=4), значи-

тельным повышением уровней трансаминаз (n=1),

по организационным причинам (n=1). Через 6 мес ТЦЗ

был отменен у одного пациента в связи с недостаточной

эффективностью (сохранение активности артрита), од-

нако следует отметить нечеткое соблюдение интервала

между инфузиями по месту жительства и недостаточную

дозу препарата (400 мг с интервалом, превышающим 4 нед,

при массе тела 60 кг). У трех пациентов терапия была

прекращена через 12 мес (один – инфузионная реакция,

двое – организационные причины). 6 из 11 пациентов,

прекративших терапию ТЦЗ, в дальнейшем получали

другие ГИБП.

Обсуждение
В ноябре 2014 г. исполнилось 5 лет с того момента,

когда ТЦЗ впервые был назначен при сЮА в детском отде-

лении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Если у первых

пациентов мы ориентировались на информацию, почерп-

нутую из литературных источников и ограниченного ис-

пользования ТЦЗ у взрослых с РА, то теперь мы можем

подвести итоги его применения в реальной педиатриче-

ской практике, основываясь на собственном опыте.

ТЦЗ назначался наиболее тяжелым пациентам

с сЮА, у которых предшествующая «стандартная» проти-

воревматическая терапия не давала желаемого эффекта.

Три четверти из них получали ГК, и у них отмечались

осложнения стероидной терапии, более трети имели опыт

применения других ГИБП, которые отменялись из-за не-

достаточной эффективности или НР.

Эффект от применения ТЦЗ развивался быстро, тем-

пература в 98% случаев нормализовалась уже после первой

инфузии, в течение 1-го месяца терапии полностью купи-
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рован полисерозит, отмечена значительная положительная

динамика со стороны суставного синдрома и лаборатор-

ных показателей со стойкой нормализацией уровня СРБ

и СОЭ к исходу 3-го месяца у 75% пациентов. Положитель-

ный результат применения ТЦЗ, полученный в нашем ис-

следовании, подтверждает данные литературы о ведущей

роли ИЛ6 в патогенезе сЮА в течение значительного пери-

ода болезни [15].

Анализ доступной в настоящее время литературы

показал, что наши данные по эффективности терапии

согласуются с сообщениями других авторов. Наиболее

значительный материал по эффективности и безопасно-

сти ТЦЗ при сЮА был получен в международном рандо-

мизированном плацебоконтролируемом исследовании

TENDER [12, 13]. В нашей группе дети оказались сопос-

тавимы по возрасту и продолжительности заболевания

с больными, которые наблюдались в этой работе (сред-

ний возраст 8,8 и 9,0 года, средняя продолжительность

сЮА 4,8 и 5,0 года соответственно). Однако следует от-

метить, что в исследовании TENDER фебрильная лихо-

радка отмечалась реже, чем у наших больных (в 58

и 73,5% случаев), а сыпь – в 36 и 49% соответственно.

Кроме того, в отличие от настоящего исследования,

в TENDER не включались пациенты с инфузионными

реакциями в анамнезе и тяжелой сопутствующей патоло-

гией, тогда как в нашей группе были зафиксированы сеп-

сис в анамнезе, бронхиальная астма и мочекаменная бо-

лезнь с острой почечной недостаточностью в анамнезе,

у одного пациента на момент начала терапии подтвер-

жден амилоидоз с нефротическим синдромом в анамне-

зе, двое перенесли САМ. Тем не менее к концу 3-го меся-

ца терапии 86,1% наших пациентов достигли 30% улуч-

шения по критериям ACRpedi, что сопоставимо с резуль-

татами исследования TENDER (85%). К концу 1-го года

30% улучшение отмечалось соответственно в 97,3 и 88%

случаев. В то же время 70% и 90% ответ по ACRpedi в на-

шей группе наблюдался несколько реже (69 и 41%), чем

в TENDER (80 и 59%). Вероятно, данное различие мож-

но объяснить стабильностью интервалов между инфузи-

ями в этом исследовании, тогда как часть наших пациен-

тов (15 человек) получали ТЦЗ с увеличенным интерва-

лом по организационным причинам; кроме того, число

пациентов с системными проявлениями на момент нача-

ла терапии в нашей группе было больше. Тем не менее

к концу 1-го года терапии динамика суставного синдро-

ма была сопоставима. В нашей группе признаки актив-

ного артрита отсутствовали у 46,2%, в TENDER – у 48%

больных. К концу 2-го года 90% улучшения по ACRpedi

и неактивной стадии болезни достигли 50 и 33,3% наших

пациентов (в TENDER – 46 и 33% соответственно).

По данным исследования TENDER, эффективность ТЦЗ

не зависела от предшествующего использования ГИБП,

что подтверждают и наши результаты. Частота обостре-

ний также оказалась сопоставимой (0,4 и 0,49 на 100 па-

циенто-лет соответственно).

В Российской Федерации крупное исследование

эффективности и безопасности терапии ТЦЗ при сЮА

выполнено в Научном центре здоровья детей (НЦЗД)

Е.И. Алексеевой и соавт. [16, 17], которые наблюдали

75 пациентов с сЮА. Их средний возраст (9 лет) сопос-

тавим с нашим исследованием, тогда как медиана воз-

раста дебюта составила 6 лет (3,4 года в нашем исследо-

вании), средняя длительность болезни – 3,0 и 4,8 года

соответственно. На момент начала терапии, по данным

Е.И. Алексеевой и соавт., лихорадку имели 91% пациен-

тов, сыпь – 40%, кардит – 3%, в нашей группе лихорад-

ка присутствовала у 73,5%, сыпь – у 49%, 8,2% имели пе-

рикардит, 4,0% – миокардит, 6,0% – плеврит, 2,0% –

альвеолит. При этом средние показатели системного

счета были сопоставимы (2,96 и 3,0 соответственно). Па-

циенты также различались по суставному статусу: меди-

ана ЧАС 8,0 [4,0; 17,0] по сравнению с 12,0 [5,0; 25,0]

в нашем исследовании, ЧСОФ – 9,0 [3,0; 17,0] и 12,0

[4,0; 30,0] соответственно. Активный артрит имели 56 из

75 (75%) пациентов НЦЗД и 98% наших больных. В ис-

следовании Е.И. Алексеевой и соавт. преобладали дети

с I и II классами функциональной недостаточности (38,7

и 50,7%), в нашем исследовании больше представлены II

и III классы (61,2 и 34,7%). К 3-му месяцу терапии 30%

улучшение по ACRpedi в нашей группе отмечалось

в 86,0%, в НЦЗД – в 100% случаев. К концу 1-го года ча-

стота 30% улучшения составляла 97 и 100%, 50% улучше-

ния – 92 и 98%, 70% улучшения – 69 и 95%, 90% улучше-

ния – 41 и 75% соответственно. Наблюдавшиеся разли-

чия могут быть обусловлены большей активностью арт-

рита, нестабильностью интервала между инфузиями

ТЦЗ и, соответственно, реактивацией заболевания у ря-

да наших больных, а также более медленным ответом на

терапию у пациентов, исходно имевших полисерозит

и большее ЧАС. Следует отметить, что сопоставление

результатов терапии у наших пациентов и больных

НЦЗД позволяет говорить о возможной зависимости эф-

фекта лечения от длительности болезни, возраста дебю-

та и степени активности артрита, и хотя статистический

анализ наших данных не подтверждает это предположе-

ние, отсутствие достоверных различий может объяс-

няться значительной неоднородностью популяции па-

циентов с сЮА в целом.

Согласно данным литературы, терапия ТЦЗ хоро-

шо переносилась, зарегистрированные НР в основном

были легкой и средней степени тяжести. В исследовании

TENDER их частота составила 8,0 на 100 пациенто-лет,

наиболее распространенными НР были инфекции (чаще

верхних дыхательных путей, суммарно 3,0 на 100 паци-

енто-лет), головная боль и диарея. Следует отметить,

что, поскольку ТЦЗ блокирует синтез СРБ, последний

не может быть использован в качестве маркера инфек-

ции (или активности заболевания). В начале исследова-

ния были зарегистрированы инфузионные реакции

у 16% пациентов, получавших ТЦЗ. Всего зарегистриро-

вано 0,25 СНР на 100 пациенто-лет. Наблюдались три

эпизода САМ, однако только один из них, вероятно,

связан с препаратом. Среди других НР, зафиксирован-

ных в исследовании TENDER, следует отметить нейтро-

пению III степени у 17, IV степени (агранулоцитоз) –

у 2 пациентов, ни один случай нейтропении не был ассо-

циирован с присоединением инфекции. У 21 пациента

наблюдалось повышение уровней трансаминаз более

чем в 2,5 раза выше верхней границы нормы. О случаях

туберкулеза не сообщалось.

В исследовании, выполненном Е.И. Алексеевой

и соавт., число инфекционных и неинфекционных НР

составило 2,4 и 5,0 на 100 пациенто-лет соответственно,

СНР – 0,6 на 100 пациенто-лет. Инфузионные реакции

наблюдались у двоих больных (0,1 на 100 пациенто-лет)

и послужили основанием для отмены терапии. Нейтро-
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пения отмечалась у 40% пациентов, у 10% из них она со-

ответствовала IV степени. Всем больным с нейтропени-

ей III–IV степени вводился колониестимулирующий

фактор.

В нашем исследовании частота НР оказалась меньше

и составила 2,55 на 100 пациенто-лет, зарегистрировано

значительно меньше инфекций – 0,84 на 100 пациенто-лет.

Частота CНР составила 0,17 на 100 пациенто-лет, инфузи-

онных реакций – 0,06 на 100 пациенто-лет. Как и в преды-

дущих исследованиях, развитие большинства инфекций

протекало со скудной клинической симптоматикой и без

повышения острофазовых показателей. Нейтропения на-

блюдалась у 44,9% пациентов, снижения числа нейтрофи-

лов ниже 0,5•109/л не отмечалось. За исключением двух

случаев нейтропения разрешалась самостоятельно и не ас-

социировалась с развитием инфекционных осложнений.

В связи с этим нужно отметить, что последние исследова-

ния также подтверждают: нейтропения у больных сЮА,

получающих ТЦЗ, не ассоциируется с повышением риска

инфекций [18]. 

Согласно данным исследования TENDER, рентге-

нологические изменения с течением времени возникали

у многих пациентов, однако значительного прогрессиро-

вания таких нарушений в течение 2 лет лечения ТЦЗ не

отмечалось [19]. В исследовании C. Aoki и соавт. [20] при

хорошей клинической динамике суставного статуса отме-

чено рентгенологическое прогрессирование по кистям

и крупным суставам при средней продолжительности те-

рапии ТЦЗ 4,5 года, что соответствует нашим данным

о нарастании ЧСОФ на 2–4-м году терапии, которое ас-

социировалось с рентгенологически подтвержденным

прогрессированием деструкции лучезапястных и тазобед-

ренных суставов. Все эти пациенты имели поражение лу-

чезапястных и тазобедренных суставов на момент начала

терапии. Следует отметить, что аналогичная картина на-

блюдалась при исследовании рекомбинантного гормона

роста (рГР) у детей с ЮИА, что позволяет предположить

сходный механизм воздействия на костную систему рГР

и блокады ИЛ6 [21].

На сегодняшний день отсутствует единое мнение

о возможности взаимосвязи между терапией ТЦЗ (как

и другими ГИБП) и САМ. С одной стороны, при назначе-

нии ТЦЗ описаны случаи развития САМ, что служит фак-

тором, ограничивающим применение этого препарата

у данной категории пациентов [22]. С другой стороны,

имеются публикации об отсутствии повышенного риска

развития САМ при использовании ГИБП, в частности

ТЦЗ [23]. Отдельные публикации свидетельствуют об эф-

фективном применении ТЦЗ при САМ [24]. В нашем ис-

следовании двое пациентов начали терапию ТЦЗ с хоро-

шей переносимостью и эффективностью после положи-

тельной динамики симптомов САМ на фоне введения ГК

и внутривенного иммуноглобулина. В то же время 4 паци-

ента перенесли САМ на различных сроках терапии ТЦЗ.

Во всех случаях достоверная связь с инфузией препарата

маловероятна, все пациенты в дальнейшем продолжили

терапию, что подтверждает данные литературы о том, что

применение ТЦЗ не повышает риск развития САМ,

но и не предотвращает его возникновение [15, 23].

Применение ТЦЗ при сЮА подтвердило его стеро-

идосберегающий эффект, позволив существенно снизить

дозу ГК у всех пациентов как по данным литературы [12,

13, 16, 17], так и в нашем исследовании. Однако следует

отметить, что, по нашим наблюдениям, 26% обострений

было связано с необоснованными попытками отмены ГК

и метотрексата, и это свидетельствует о необходимости

индивидуального подхода к коррекции сопутствующей

терапии.

Таким образом, наше исследование продемонстри-

ровало высокую эффективность терапии сЮА ТЦЗ, при-

емлемый профиль безопасности при условии тщательно-

го мониторирования состояния пациентов и взвешенного

подхода к коррекции сопутствующей терапии. При нали-

чии таких неблагоприятных факторов, как возраст дебю-

та заболевания до 3 лет, быстрое формирование полиарт-

рита, особенно с начальными признаками поражения та-

зобедренных и лучезапястных суставов, формирование

синовиальных кист, полисерозит, вопрос о подключении

ТЦЗ должен решаться в более ранние сроки. Назначение

ТЦЗ требует безотлагательного обеспечения преемствен-

ности терапии с четким соблюдением сроков, доз и пра-

вил проведения инфузий, а также регулярного обследова-

ния больных. 

Прозрачность исследования
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