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Эффективность и безопасность 
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В статье представлены результаты исследования эффективности и безопасности лечения адалимумабом у 110 пациен-
тов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) и артритом с поражением глаз, рефрактерным к терапии классиче-
скими иммунодепрессантами. Длительность наблюдения составила от 3 мес до 1 года. Адалимумаб вводился подкожно 
в дозе 40 мг 1 раз в 2 нед. АнтиФНО терапия обеспечила развитие клинической ремиссии, снижение и нормализацию 
лабораторных показателей активности заболевания, уменьшение степени инвалидизации и повышение качества 
жизни у 100 (90%) детей, снижение активности увеита — у 8 (17%), ремиссию увеита — у 40 (83%) больных. За время 
наблюдения нежелательных явлений, потребовавших отмены препарата, не зарегистрировано. Таким образом, тера-
пия адалимумабом является патогенетически обоснованной, эффективной и безопасной у больных ЮИА и увеитом.
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The article contains results of the study of efficacy and safety of adalimumab treatment given to 110 patients with juvenile idiopathic 
arthritis (JIA) and arthritis with eye-lesions, refractory to classical immunosuppressive treatment. Follow up period was from 3 months 
to 1 year long. The dosage regimen was as follows — 1 subcutaneous injection of Adalimumab 40 mg once in 2 weeks. Against the 
background of treatment with anti-TNF agents clinical remission, decrease and normalization of lab parameters of the disease activity, 
lower degree of disability, quality of life increase in 100 patients (90%), decrease in uveitis activity (N = 9, 18.75%), and remission of 
uveitis (N=39, 81.25%) were achieved. During the follow up period there were no adverse events that lead to drug withdrawal. Thereby, 
Adalimumab treatment is pathogenetically justified, effective and safe for patients with JIA and uveitis.
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Ювенильный идиопатический артрит — тяжелое 
инва лидизирующее заболевание, характеризующее-
ся раз витием деструктивного артрита, а у ряда боль-
ных — увеита.

Применение метотрексата в дозе 15 мг/м2 стан-
дартной поверхности тела в нед обеспечило контроль 
над течением заболевания у многих больных юве-
нильным идиопатическим артритом [1]. Однако у части 
пациентов возможность достижения стойкой ремиссии 
с помощью традиционных базисных противоревмати-

ческих препаратов по-прежнему остается маловеро-
ятной [2–6]. В связи с недостаточной эффективностью 
метотрексата заболевание продолжает прогрессиро-
вать. Наибольшие проблемы возникают при лечении 
увеита, активность которого, как правило, не зависит 
от активности артрита.

У пациентов с неэффективностью метотрексата 
перспективными считаются генно-инженерные био-
логические препараты. Одним из них является адали-
мумаб.
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Адалимумаб представляет собой рекомбинантные 
моноклональные антитела, пептидная последователь-
ность которых идентична IgG1 человека. Молекула ада-
лимумаба состоит из двух легких цепей с примерной 
молекулярной массой 24 kDa (кДа, килодальтон), каждая 
из двух тяжелых цепей массой около 49 kDa. Общая моле-
кулярная масса составляет 148 kDa. Каждая из легких 
цепей представлена последовательностью из 214 ами-
нокислотных остатков, а каждая тяжелая цепь — после-
довательностью из 451 аминокислотных остатков.

Препарат получен путем рекомбинантной ДНК-техно-
логии и имеет высокую аффинность к р55 и р75 рецеп-
торам растворимого и связанного с мембранами ФНО �. 
Адалимумаб может вызывать активацию системы ком-
племента, что приводит к лизису клеток, на поверхно-
сти которых находится ФНО �. Препарат не связывается 
и не блокирует лимфотоксин (ФНО �), влияет на уровень 
молекул адгезии, участвующих в лейкоцитарной мигра-
ции (ELAM-1, VSAM-1 и ICAM-1). Адалимумаб вводится 

подкожно один раз в 2 нед, период его полураспада 
составляет 2 нед [7–10].

Контролируемые клинические исследования пока-
зали, что адалимумаб при еженедельном подкожном 
введении эффективен и безопасен у взрослых пациен-
тов с ревматоидным и псориатическим артритом, анки-
лозирующим спондилитом [11–25], болезнью Крона 
(26), псориазом (27), а также у детей с ювенильным 
идиопатическим артритом, в т.ч. и при сопутствующем 
ему увеите и увеитом [28–40].

В России у детей с ювенильным идиопатическим 
артритом адалимумаб зарегистрирован с возраста 
13 лет. Учитывая данные исследований, необходимость 
внедрения новых генно-инженерных препаратов для 
лечения ЮИА с увеитом в практику российских дет-
ских ревматологов, в ревматологическом отделении 
Научного центра здоровья детей РАМН было прове-
дено исследование, целью которого явилась оценка 
эффективности и безопасности лечения адалимумабом 
у детей с тяжелым рефрактерным ювенильным идиопа-
тическим артритом с увеитом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включено 110 пациентов (76 дево-

чек, 34 мальчика) с пауциартикулярным, полиар-
тикулярным и энтезитным вариантами ювенильного 
идиопатического артрита, из них 48 — с увеитом, 
сопутствующим ЮИА. Средний возраст пациентов 10 
(4–17) лет (табл. 1). Средняя длительность болезни 
до назначения адалимумаба составляла 6 (2; 16) 
лет. Диагноз ЮИА устанавливался на основании диа-
гностических критериев ILAR (International League of 
Associations for Rheuma tology) [41].

На момент исследования у всех больных был актив-
ный суставной синдром (табл. 2). Среднее число суставов 
с активным артритом составило 5 (2; 8), суставов с огра-
ничением функции — 5 (1; 7,5). Высокая клиническая 
активность болезни сопровождалась общей воспали-
тельной реакцией. Медиана показателя СОЭ превышала 
нормальные значения в 3 раза, а сывороточной концен-
трации С-реактивного белка (СРБ) — в 9 раз (см. табл. 2).

Активный суставной синдром сопровождался огра-
ничением к самообслуживанию у большинства пациен-
тов, включенных в исследование. Ограничение самооб-
служивания (ФК III) отмечено у 19 (17%), 15 (14%) и 12 
(11%) больных с поли-, пауци- и энтезитным артритом, 
соответственно. У 4 (3,3%) детей с полиартикулярным 
ЮИА и 1 (1%) больного с энтезитным артритом наблю-
далась полная потеря возможности выполнения нор-
мальной ежедневной нагрузки (ФК IV) (см. табл. 2).

У 48 (44%) пациентов отмечался сопутствующий 
увеит, из них у 32 (67%) — двусторонний, у 16 (33%) — 
односторонний (см. табл. 2).

Предшествующая терапия 
До начала лечения адалимумабом всем пациентам 

проводилась противоревматическая терапия в различ-
ных режимах.

В связи с наличием активного суставного синдро-
ма, а также развитием увеита в дебюте заболевания, 

Показатель
Число  больных 

(n = 110)

Девочки/мальчики 76/34

Возраст, годы 10 (3; 17) 

Дети в возрасте от 3 до 13 лет 80 (73%)

Дети в возрасте  от 14 до 18 лет 30 (27%)

Длительность заболевания, годы 5,8 (2; 16) 

Показатель
Число 

больных 

Ювенильный идиопатический артрит
Олигоартикулярный 
Полиартикулярный (РФ-)
Полиартикулярный (РФ+) 
Энтезитный 
Системный без активных системных проявлений

110
43 (39%)

40 (36,4%)
10 (9,1%)
11 (10%)
6 (5,5%)

Число суставов с активным артритом
Ме (25; 75%)

5 (2; 8)

Число суставов с нарушением функции
Ме (25; 75%)

5 (1; 7,5)

Функциональный класс
I
II
III
IV 

9 (8,2%)
50 (45,5%)
46 (41,8%)

5 (4,5%)

Длительность противоревматической 
терапии (годы)

2,7 (1,1; 2,9)

Число детей с увеитом
Двусторонний увеит
Односторонний увеит

48 (44%)
32 (67%)
16 (33%)

Число пораженных глаз 96

СОЭ, мм/ч 30 (23; 55)

СРБ, мг% 9,5 (5; 23)

Таблица 1. Демографическая характеристика больных ЮИА 
и увеитом, включенных в исследование

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ЮИА 
на момент включения в исследование
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по месту жительства в территориальном медицинском 
учреждении 60% (66) детей был назначен преднизолон 
для перорального приема в дозе от 10 до 20 мг/сут; 
все пациенты лечились пульс-терапией метилпредни-
золоном в дозе 10–20 мг/кг массы тела на введе-
ние; 86 (78%) больным проводились внутрисуставные 
и парабульбарные инъекции глюкокортикоидов (ГК) 
кратностью от 1 до 10 раз в год; 46 (42%) — тера-
пия циклоспорином; 47 (43%) — антиФНО терапия 
инфликсимабом и 2 (1,8%) — терапия этанерцептом; 
6 (5,6%) — антиВ-клеточная терапия ритуксимабом; 
1 (1%) — терапия блокатором ко-стимуляции Т кле-
ток абатацептом. Также все дети лечились нестероид-
ными противовоспалительными препаратами (НПВП); 
48 (44%) больным проводилась местная терапия увеита 
каплями, содержащими НПВП и ГК.

Несмотря на проводимое лечение, у всех паци-
ентов заболевание продолжило прогрессировать. 
На момент включения в исследование у всех больных 
был активный суставной синдром, высокие лаборатор-
ные показатели активности заболевания и нарастаю-
щая инвалидизация. У 48 детей отмечен непрерывно 
рецидивирующий увеит.

Показанием для назначения адалимумаба являлась 
неэффективность метотрексата в дозе 15–25 мг/м2 
стандартной поверхности тела в нед внутримышечно 
в течение 3 мес, а также других иммунодепрессантов 
(лефлуномид, сульфасалазин, циклоспорин), прогрес-
сирование суставного синдрома, снижение остроты 
зрения, непрерывно рецидивирующее течение уве-
ита, высокие лабораторные показатели активности 
болезни, нарастание функциональной недостаточности 
суставов.

Критериями включения в исследование были нор-
мальный сывороточный уровень мочевины, креатини-
на, билирубина, АЛТ, АСТ, отсутствие значимых очагов 
острой и хронической инфекции. При наличии инфек-
ции проводилось соответствующее лечение. Всем 
больным перед назначением адалимумаба проводи-
лось тщательное обследование на наличие туберкуле-
за, включавшее туберкулиновый тест (реакция Манту) 
и компьютерную томографию грудной клетки. При поло-
жительном или сомнительном результате туберкулино-
вого теста (гиперемия, папула � 5 мм) ребенка консуль-
тировал фтизиатр, проводилась проба с разведениями 
туберкулина (0,1; 0,01; 0,001 ТЕ). В случае исключения 
туберкулезной инфекции при разрешении фтизиатра 
начинали лечение адалимумабом.

Контроль клинического и биохимического анализов 
крови, клинического анализа мочи осуществлялся каж-
дые две недели.

В ходе исследования анализировались следующие 
показатели: число суставов с признаками активного 
воспаления, число суставов с ограничением функции, 
динамика показателей СОЭ и сывороточной концен-
трации С-реактивного белка (СРБ); также проводи-
лось определение активности увеита согласно крите-
риям M. J. Hogan [42]. Функциональную активность 
пациентов определяли в соответствии с критериями 
Штейнброккера: функциональный класс (ФК) I — пол-

ная сохранность выполнения ежедневной нагрузки 
без ограничения, ФК II — адекватная сохранность 
выполнения нормальной ежедневной нагрузки, несмо-
тря на определенные трудности, ФК III — ограниченная 
возможность выполнения нормальной ежедневной 
нагрузки, ФК IV — полная потеря возможности выпол-
нения нормальной ежедневной нагрузки. Проводилась 
общая оценка активности болезни (с помощью 100 мм 
визуальной аналоговой шкалы, ВАШ), оценка пациен-
том или его родителем общего самочувствия (с помо-
щью ВАШ), оценка функциональной способности 
с помощью опросника CHAQ. Эффект терапии ада-
лимумабом оценивался через 4, 12, 24, 36 и 52 нед 
лечения. Основным критерием эффективности лечения 
считалось достижение как минимум 50% улучшения 
по педиатрическим критериям Американского кол-
леджа ревматологов (АКР-педи). Под 50% улучшением 
понималось улучшение не менее 3 из 6 выше представ-
ленных показателей � 50% и при ухудшении � 30% 
не более 1 из 6 показателей. Оценивалось также 
70 и 90% улучшение по указанным критериям и про-
цент пациентов с ремиссией болезни. Эффект оце-
нивался как отличный в случае достижения 70 и 90% 
улучшения, как хороший — при 50%, как удовлетвори-
тельный — при 30%  улучшении.

Основным показателем эффективности терапии счи-
талась частота достижения стадии неактивной болезни 
и лекарственной ремиссии заболевания. Неактивная 
фаза болезни устанавливалась на основании отсут-
ствия суставов с активным артритом при нормаль-
ном значении СОЭ, при ремиссии увеита, отсутствии 
активности болезни по общей оценке врача (по ВАШ). 
Неактивная фаза болезни констатировалась, если 
пациент удовлетворял всем перечисленным критериям. 
Клиническая ремиссия устанавливалась в случае, если 
болезнь находилась в неактивном состоянии в течение 
6 последовательных мес [43].

Безопасность терапии адалимумабом оценивалась 
путем учета нежелательных явлений, регулярного кон-
троля гематологических и биохимических показателей.

Во всех случаях применение адалимумаба было 
одобрено Локальным этическим комитетом Научного 
центра здоровья детей РАМН. Перед началом лечения 
родители детей и дети в возрасте 14 лет и старше дава-
ли письменное информированное согласие.

Фоновая терапия и схема введения препарата 
Адалимумаб вводился подкожно 1 раз в 2 нед в дозе 

40 мг на введение на фоне приема иммунодепрессан-
тов (табл. 3).

Доза иммунодепрессантов оставалась стабильной 
в течение не менее 3 мес.

Анализ эффективности лечения осуществлялся через 
4 нед у 110 детей, 12 нед — у 106, 24 нед — у 106, 
36 нед — у 105 и через 52 нед — у 104 пациентов.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программы 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
показатели представлены в виде медианы (25–75 про-
центили), в некоторых случаях в виде среднего ариф-
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метического значения ± стандартное отклонение. При 
сравнении количественных показателей использова-
ли критерии Манна–Уитни (для независимых групп) 
и критерий Вилкоксона (при парных сравнениях). 
Статистически значимыми считались различия при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Динамика суставного синдрома 
К 4 нед лечения адалимумабом число суставов 

с активным артритом статистически значимо уменьши-
лось (5 (2; 8); 3 (0; 4) — до и через 4 нед, соответствен-
но; р < 0,0001), к 52 нед суставной синдром купиро-
вался у всех пациентов (рис. 1). Аналогичная динамика 
отмечалась со стороны суставов с нарушением функ-
ции, число которых статистически значимо сократились 
к 4 нед (5 (1; 7,5); 3 (1; 5) — до и через 4 нед, соответ-
ственно; р < 0,0001) (рис. 2), а к 52 нед медиана этого 
показателя уменьшилась в 9 раз (р < 0,0001).

Уменьшение числа суставов с активным артритом 
и нарушением функции на фоне терапии адалимумабом 

положительно сказалось на функциональной актив-
ности детей.

Через 24 нед у 47% пациентов движения в суста-
вах полностью восстановились, что соответствова-
ло I функциональному классу. У 38% детей ограниче-
ния движений сохранялись, но это никак не влияло 
на их способность к самообслуживанию (ФК II), само-
обслуживание страдало лишь у 12% больных (ФК III). 
Себя самостоятельно не обслуживали 3% пациентов. 
Улучшение функциональной способности суставов 
через 4 нед от начала лечения адалимумабом сопро-
вождалось повышением качества жизни детей, о чем 
свидетельствует уменьшение индекса функциональной 
недостаточности по опроснику CHAQ с 2,0 (1,3; 2,75) до 
1,0 (0,6; 1,4); р < 0,001.

Динамика лабораторных показателей 
Терапия адалимумабом также повлияла на лабора-

торные показатели активности заболевания.
Через 4 нед лечения у пациентов отмечалась тен-

денция к снижению СОЭ. К 12 нед медиана этого пока-
зателя достоверно снизилась и стала соответствовать 
нормальным значениям (рис. 3).

Сывороточная концентрация СРБ у всех детей стати-
стически значимо снизилась уже через 8 нед и достигла 
нормальных значений через 12 нед лечения (рис. 4).

Эффективность по педиатрическим 
критериям АКР 
Анализ эффективности лечения адалимумабом по 

педиатрическим критериям Американского колледжа 
ревматологов показал, что через 4 нед 30% улучшение 
было зарегистрировано у 100% больных, 50% улучше-
ние — у 75% (83), а 70% улучшение — у 56% (62) паци-
ентов. Через 12 нед терапии критериям 30% улучшения 
соответствовали 100% (104), 50% улучшения — 88% 
(93), 70% улучшения — 72% (76) детей. Через 24 нед 
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Рис. 1. Динамика числа суставов с активным артритом 
у больных ЮИА, лечившихся адалимумабом

Рис. 2. Динамика числа суставов с нарушением функций 
у больных ЮИА, лечившихся адалимумабом

Примечание. Здесь и далее: ** p < 0,0001, * p < 0,05 — 
статистически значимое отличие по сравнению с исходным 
значением.

Препарат
Доза 

(Me [25; 75])
Число больных 

n = 110

Метотрексат, мг/м2/нед 20 (15; 25) 108

Циклоспорин, мг/кг/сут 4 (4; 4) 38

Преднизолон, мг/сут 10 (5; 12) 54

НПВП – 110

Парабульбарные инъекции ГК – 48

Местное лечение увеита – 48

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты; ГК — глюкокортикоиды.

Таблица 3. Характеристика фоновой терапии у больных ЮИА 
и увеитом на момент включения в исследование
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30% улучшение было зарегистрировано у 100% (104) 
больных, 50% улучшение — у 91% (95), 70% улучше-
ние — у 74% (77) пациентов; у 55% (58) детей зафик-

сирована фаза неактивной болезни. Через 1 год у 85% 
(88) была констатирована ремиссия ЮИА (рис. 5).

Динамика активности увеита 
До назначения адалимумаба у детей с увеитом 

отмечались конъюнктивальная инъецированность, 
отечность радужки, преципитаты на роговице, очаги 
воспаления в хрусталике, отечность диска зритель-
ного нерва (табл. 4). Через 8 нед терапии полностью 
купировались конъюнк тивальная инъецированность, 
отечность радужки и диска зрительного нерва в 55% 
(53/96) пораженных глаз. Преципитаты на роговице 
исчезли в 45% (43/96), воспалительные изменения 
в хрусталике — в 18% (17/96) глаз (рис. 6). Улучшение 
зрительной активности на фоне терапии было отмечено 
в 63 из 96 пораженных глаз, острота зрения остава-
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Рис. 6. Динамика показателей активности увеита 
на фоне лечения адалимумабом (критерии M.J. Hogan); 
число пораженных глаз — 96 

Рис. 5. Улучшение по педиатрическим критериям АКР у больных 
ЮИА, лечившихся адалимумабом 

Показатель
Число пораженных 

глаз (n = 96)

Конъюнктивальная инъецированность 85% (89/96)

Отечность радужки 46% (44/96)

Преципитаты на роговице 40% (38/96)

Очаги воспаления в хрусталике 21% (20/96)

Отечность диска зрительного нерва 30% (29/96)

Таблица 4. Клинические проявления увеита у больных ЮИА, 
включенных в исследование
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Рис. 3. Динамика СОЭ у больных ЮИА, лечившихся 
адалимумабом

Рис. 4. Динамика сывороточной концентрации СРБ у больных 
ЮИА, лечившихся адалимумабом
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лась без изменений в 33 (34%) глазах. Дексаметазон 
в каплях отменили 45% (22/48), НПВП в каплях — 49% 
(24/48) детей, доза дексаметазона в каплях была сни-
жена у 86% (41/48) больных. Обострение увеита сохра-
нялось в 10% (10/96), подострое течение — в 25% 
(24/96), ремиссия отмечена в 65% (62/96) пораженных 
глаз. Через 24 нед обострение увеита не было заре-
гистрировано ни у одного ребенка, подострое течение 
сохранялось в 22% (21/96), ремиссия зарегистрирова-
на в 78% (75/96) пораженных глаз (рис. 7). На 52 нед 
ремиссия увеита достигнута в 83% (80/96) глаз.

Нежелательные явления на фоне 
иммуносупрессивной терапии 
Оценка безопасности проводилась по зарегистри-

рованным нежелательным явлениям, лабораторным 
показателям, на основании результатов физикального 
обследования (оценка жизненно важных показате-
лей — АД, ЧСС), данных ЭКГ.

Нежелательные явления оценивались у всех паци-
ентов, включенных в исследование и получивших как 
минимум одну инъекцию препарата.

В целом, лечение адалимумабом хорошо перено-
силось, большинство нежелательных явлений были 
легкими по степени тяжести, обратимыми и не огра-
ничивающими курс лечения. Инъекционные реакции 
(возникавшие во время введения препарата и в тече-
ние 24 часов после введения) включали болезненность 
в месте инъекции — у 72,1% (75) пациентов и гипере-
мию в месте инъекции — у 48% (50) больных.

Нежелательные явления со стороны лабораторных 
показателей также не были зарегистрированы.

В ходе наблюдения клинически значимых измене-
ний в жизненно важных функциях (диастолического 
и систолического артериального давления, частоты 
сердечных сокращений), изменений показателей ЭКГ 
не отмечено. Ни у одного из пациентов лечение ада-
лимумабом не было прекращено из-за недостаточного 
терапевтического ответа.

Таким образом, профиль безопасности адалимума-
ба у детей, включенных в исследование, был удовлет-
ворительным. Нежелательные явления были представ-
лены местной реакцией кожи в месте инъекции. В ходе 
применения адалимумаба летальных исходов не было, 
отмены препарата по причине развития нежелательных 
явлений также не отмечалось.

Зафиксирован 1 случай прекращения лечения по 
причине развития нежелательных явлений — подо-
зрение на очаговый туберкулез легких. Больной был 
направлен на дообследование для решения вопроса 
о тактике дальнейшего лечения в специализированном 

стационаре. Однако диагноз не подтвердился, изме-
нение на компьютерной томографии органов грудной 
клетки расценено как хроническое очаговое постин-
фекционное фиброзное изменение ткани легкого, 
и ребенок продолжил лечение адалимумабом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, анализ результатов проведен-

ного клинического исследования эффективности 
и безопасности адалимумаба свидетельствует о его 
высокой эффективности и безопасности при лечении 
детей с ЮИА и пациентов с ревматоидным увеитом. 
Адалимумаб является высокоэффективным и хорошо 
переносимым биологическим антицитокиновым пре-
паратом, позволяющим добиться успеха даже после 
предшествующей неэффективности или непереноси-
мости других антагонистов ФНО �. Полученные резуль-
таты являются обнадеживающими и позволяют счи-
тать, что адалимумаб — перспективный препарат для 
лечения рефрактерных к стандартной терапии увеитов. 
Можно обоснованно полагать, что его более широкое 
применение позволит существенно затормозить даль-
нейшее прогрессирование ревматоидного процес-
са и индуцировать развитие клинической ремиссии 
у значительной части пациентов с ЮИА. Появление 
биологических агентов в арсенале врача-ревматолога 
значительно изменило прогноз этого тяжелого инва-
лидизирующего заболевания, а  антиФНО терапия ста-
ла перспективным направлением в детской ревмато-
логической практике.
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