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Резюме
Цель. Изучить действие этанэрцепта - антагониста образования сы вороточного амилоида А в 
лечении амилоидоза АА при ю венильном идиопатическом артрите (Ю ИА).
Материал и методы. Н ачиная с 2000 г. все пациенты Детской ревматологической клиники Гар
м иш -П артенкирхен с амилоидозом АА лечились этанэрцептом. П редварительными параметра
ми оценки эф ф ективности  лечения служили С -реактивны й белок, степень протеинурии и сы 
вороточный креатинин.
Результаты. В исследование были включены 11 пациентов с РФ -негативны м  ЮИА: 6 мальчи
ков, 5 девочек. К атамнез после назначения этанэрцепта составил 1,9 +  1,01 лет. 8 детей име
ли системны й, 2 - олигоартикулярны й и 1 полиартикулярны й РФ -негативны й дебю т заболе
вания. До начала исследования у всех пациентов отмечалось повы ш ение уровня С РБ (1,03-8,29 
м г/дл, среднее 4,53 м г/дл); у 8 из 11 - выраж енная протеинурия (364-7400 м г/24 часа, в сред
нем 1186 м г/24 часа); 2 из 11 имели повы ш енный уровень сывороточного креатинина. На ф о 
не лечения этанэрцептом  уровень С РБ нормализовался у 2-х и значим о снизился еще у 4-х па
циентов. П ротеинурия уменьш илась у 4-х из 8 детей. Значимого влияния на уровень креатини
на отмечено не было. У одной девуш ки, не имевшей улучш ения на ф оне лечения этанэрцеп
том, отмечена норм ализация С РБ  и сниж ение протеинурии после замены  препарата на инф лик
симаб.
Выводы. Почти у 2/3 из 11 пациентов с Ю ИА и АА -амилоидозом отмечен полож ительный эф 
фект лечения этанэрцептом . В случае нормального уровня креатинина и отсутствия протеину
рии в начале лечения этанэрцепт может быть наиболее предпочтительным препаратом. При не
эф ф ективностей  этанэрцепта, целесообразно использовать другой агент, блокирую щ ий фактор 
некроза опухоли-а  (Ф Н О а), например инфликсимаб. Необходимо расш ирение объемов и сро
ков исследования для получения более достоверных данны х об эф ф ективности  этанэрцепта 
при АА -амилоидозе у больных ЮИА.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ювенильный идиопатический артрит, АА-амилоидоз, этанэрцепт

АА-амилоидоз является тяж елым ослож нением  хрони
ческих воспалительных заболеваний. Это состояние харак
теризуется внеклеточным отлож ением амилоида в различ
ных тканях и органах, что может привести к наруш ению  их 
функции [4]. Основным ком понентом  амилоида являю тся 
амилоидные ф ибриллы , которые форм ирую тся путем пре
вращ ения циркулирую щего в крови предш ественника- сы 
вороточного амилоида А в АА -амилоид. В прош лом наибо
лее частыми заболеваниями, приводивш им и к амилоидозу, 
были хронические инф екции, вклю чая туберкулез. В наши 
дни их место заняли такие ревм атические болезни, как 
ревматоидный артрит и ю венильны й Идиопатический арт
рит (Ю ИА), анкилозирую щ ий спондилит, болезнь Крона, 
семейная средиземноморская лихорадка. Л ечение АА -ами- 
лоидоза направлено на подавление ревматоидного воспале
ния.П ри Ю ИА амилоидоз обы чно развивается при неэф 
фективности метотрексата и др. базисны х препаратов . В 
таких случаях наиболее часто используется хлорамбуцил 
(хлорбутин) [1,5].

Этанэрцепт продемонстрировал свою  эф ф ективность 
при ЮИА. Он представляет собой соединение белковой 
природы, состоящ ее из двух рецепторов фактора некроза 
опухоли-а (Ф Н О а), связанны х с Fc-ф рагм ентом  молекулы 
IgG. Подавляя механизмы воспаления путем блокирования 
Ф Н О а, этанэрцепт таким образом имитирует физиологиче
ский механизм, осущ ествляемый растворим ы ми рецептора
ми Ф Н О а. Таким образом, он является-антагонистом  обра
зования сывороточного амилоида A (SAA) и может быть

предложен в качестве нового метода лечения АА-амилои- 
доза [4] (рис.) Мы попытались своей работой ответить на 
два вопроса:

1. М ожет ли развитие амилоидоза быть остановлено?
2. Возможно ли предотвратить наруш ение функции ор

гана, вы званное отлож ением амилоидных белков или даже 
восстановить ее?

Наш первый опы т дает только предварительные ответы 
на эти вопросы.

Материал и методы
С 2001 по 2003 гг. мы наблю дали 11 пациентов (6 маль

чиков, 5 девочек) с серонегативны м по РФ ЮИА и АА- 
амилоидозом, которы е лечились этанэрцептом (табл. 1). 
Больш инство (8 детей) имели системны й дебют заболева
ния. У всех пациентов в последующем отмечалось полиар- 
тикулярное течение заболевания. Одна девушка за период 
наблю дения умерла от септицемии. Катамнез после назна
чения этанэрцепта составил в среднем 1,9 + 1,01 лет. Д ли
тельность курса этанэрцепта колебалась от 9 до 43 мес.

П оскольку показано, что уровень С РБ параллелен сы 
вороточной концентрации SAA, мы использовали сыворо
точную концентрацию  С РБ для оценки амилоидогенеза. 
Н ормализация концентрации С РБ расценивалась как пока
затель прекращ ения амилоидогенеза, высокое его содержа
ние -как  свидетельство усиленного амилоидогенеза.

Уровень гемоглобина отражает различные ситуации.
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СХЕМА РАЗВИТИЯ АМ ИЛОИДОЗА ПРИ  ЮИА
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В патогенезе АА-амилоида {также как при "обычном” воспалении) ФНОа, ИЛ-1 и ИЛ-6 стимулируют продукцию гепатоцитом 
сывороточного амилоида A (SAA) - предшественника амилоида А. Таким образом, анти-ФНОа-препараты должны благоприятно влиять на 
развитие и течение АА-амилоида.

Таблица 1
ОБЩ АЯ Х А РА К Т Е РИ С Т И К А  БО Л ЬН Ы Х  Ю ИА, П О ЛУ ЧАВШ ИХ Э Т А Н Э Р Ц Е П Т

Имя

Пол 
F - 

женск. 
. М -  
мужск.

ЮИА Возраст (годы) к Продолжитель
ность
курса

этанэрцепта
(мес.)

Тип дебюта Течение началу
ЮИА

появлению
амилоидоза

началу лечения 
этанэрцептом

последнему
визит

RBR М Системный П оли-Р Ф -негативны й 5.1 12.9 15 16 12

SLA F О лиго- П оли-Р Ф -негативны й 2.8 10.2 19.2 20.8 19

IJU М С истем ны й П оли-Р Ф -негативны й 3.2 10.4 10.5 12.5 24

МНА F Системный П оли-Р Ф -негативны й 5.4 12.2 12.5 14.9 29

TEF F Системный П оли-Р Ф -негативны й U 4.2 6.8 8.1 16

АОК М Системны й П оли-Р Ф -негативны й 4.4 13.0 22.8 24.8 24

JHU* F Системны й П оли-Р Ф -негативны й 2.9 15.1 19.8 21.3 t 18

ТРО М Системны й П оли-Р Ф -негативны й 1.0 8.3 18.4 22.0 43

MGI м Системны й П оли-Р Ф -негативны й 1.3 4.4 14.5 16.5 24

LTA м Олиго- П оли-Р Ф -негативны й 4.2 10.6 12.9 16.3 41

SDL F Пол и -Р Ф - 
негативный П оли-Р Ф -н егативны й 2.5 13,5 18.3 20.6 9

* умерла 3 января 2003 г вследствие сепсиса с полиорганной недостаточностью

Низкий гемоглобин как признак "воспалительной анемии" 
может свидетельствовать о  воспалении. С  другой стороны , 
низкий гемоглобин может быть вы зван кровопотерей в ре
зультате побочного действия нестероидны х противовоспа
лительных препаратов или в следствие амилоидоза киш еч
ника. В случае имею щ егося амилоидоза норм альны й уро
вень гемоглобина является отраж ением более благоприят
ной ситуации. Критерием эф ф ективности  этанэрцепта в 
отнош ении предотвращ ения наруш ения или возмож ного 
восстановления ф ункции такого важ ного органа, как поч
ки, служит динамика суточной протеинурии и сы вороточ
ной концентрации креатинина.

Результаты
Как видно из табл. 2, демонстрирую щ ей изм енения ла

бораторных показателей под влиянием курса этанэрцепта 
у 11 больных Ю ИА, ослож ненного А А -ам илоидозом ,нор
мализация С РБ как признак прекращ ения амилоидогенеза

наблю далась только у 2-х пациентов, одна из них с неболь
шой продолж ительностью  амилоидоза, другой с амилоидо- 
зом, диагностированны м  9 лет назад. У 4 пациентов сыво
роточная концентрация С Р Б  снизилась, у 3-х - не изм ени
лась, а у 2-х других даже повы силась.

Величины гем оглобина повы сились у 6 больных, оста
лись без изм енения у 4  и снизи лись у 1 пациента; т.е. у 5 
пациентов из 11 отмечена норм ализация уровня гемоглоби
на.

Сы вороточны й креатинин в результате лечения остался 
нормальны м у 5 из 11 пациентов, у 2-х - снизился. У ос
тальных 4 уровень креатинина либо не изменился, остава
ясь выше нормы , либо  даж е повы сился.

Суточная протеинурия оставалась в пределах нормы у 3 
пациентов, снизилась у 4, сохранилась на прежнем уровне 
у 2-х и наросла у 2-х больны х.

Поскольку у одной девуш ки (SD L) этанэрцепт не про
демонстрировал эф ф екта в течение 9 мес ей был назначен
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Таблица 2
ДИНАМИКА ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ ЭТАНЭРЦЕПТОМ

СРБ (мг/дл) Гемоглобин (г/дл) Креатинин(мг/дл) Протеинурия (мг/24 часа) АД(мм рт. ст.)

Имя До Последний До Последний До Последний До Последний До Последний
лечения визит лечения визит лечения визит лечения визит лечения визит

RBR 6.21 1.38 9.7 10.2 0.42 0.44 80 ПО ПО/65 110/60

SLA 3.63 0.01 13.0 12.6 1.12 0.84 7400 2576 120/75 105/70

IJU 5.08 0.01 9.1 12.2 0.31 0.43 1019 160 100/60 110/60

MHA 8.29 3.11 5.5 7.2 0.81 0.85 120 123 И 5/70 110/70

TEF 7.11 11.64 II.4 12.3 0.45 0.42 594 221 105/65 95/70

AOK 4.68 0.80 7.8 9.0 0.87 2.29 2440 1547 120/80 120/70

JHU* 2.68 4.04 8.6 9.0 2.01 1.99 5170 7236 115/70 130/85

TPO 2.89 0.92 10.7 13.7 0.60 0.77 364 1605 135/75 130/85

MGI 1.56 1.25 14.6 8.1 0.74 1.02 1186 1313 120/80 130/70

LTA 4.37 1.58 11.3 13.9 0.41 0.34 88 120 115/60 120/80

SDL 1.49 1.95 11.1 11.5 0.31 0.32 1568 1485 115/70 П 0/60

инфликсимаб, на фоне которого отмечены  полож ительные 
сдвиги: нормализация С РБ  и значительное уменьш ение 
протеинурии.

Обсуждение
АА-амилоидоз при Ю ИА развивается при м алоэф ф ек

тивном лечении основного заболевания. П родем онстриро
вано улучшение течения А А -амилоидоза при Ю ИА при 
применении хлорамбуцила [1,5]. О днако токсичность хло- 
рамбуцила проявляется тяж елы м и побочны м и эф ф ектам и, 
такими как лейкем ия и необратимое бесплодие у ю нош ей. 
Следовательно, появление новых средств для лечения дан 
ной патологии с повы ш енной эф ф ективностью  и ум ень
ш енной токсичностью  является весьма важным. П оскольку 
Ф Н О а играет важную роль в развитии АА -амилоидоза, 
представляется обоснованны м  прим енение антагониста 
Ф Н О а - этанэрцепта как новой форм ы  лечения. В пользу 
этого свидетельствуют данны е о том, что почти у 2/3 наших 
пациентов получен полож ительный результат от проведе
ния курса этанэрцепта. У 7 из 11 больных, у которых уда
лось достигнуть улучш ения, результат по ряду параметров 
был отличным. Однако одна из важ нейш их целей - норм а
лизация С РБ, рассматриваемая как признак прекращ ения 
амилоидогенеза, была достигнута только у 2-х пациентов. 
П ротеинурия снизилась у 2-х из 8 пациентов, исходно 
имевших признаки повы ш ения потери белка с мочой. В 
случаях с нормальным уровнем креатинина и отсутствием

протеинурии до начала лечения этанэрцептом удалось со
хранить это состояние.

П ациентка, умерш ая от септицемии в другом стациона
ре, имела длительны й анам нез Ю ИА, отличавшегося тяже
лым течением (JH U , табл. 1 и 2). Лечение этанэрцептом у 
неё было прекращ ено через 18 мес при первых признаках 
инф екции. Однако нельзя исклю чить, что этанэрцепт мог 
спровоцировать или усилить проявления этой инфекции.

Таким образом , наш и предварительные результаты де
монстрирую т улучш ение ряда лабораторных параметров у 
больш инства пациентов. Однако положительный эф фект 
препарата в плане тормож ения амилоидогенеза был полу
чен лиш ь в единичны х случаях. Следует помнить, что толь
ко около 30% пациентов с системны м Ю ИА хорошо отве
чают на этанэрцепт. Чем раньш е начато лечение этанэр
цептом, тем более эф ф ективны м  оно может оказаться. В 
тех случаях, когда этанэрцепт оказывается неэффективным, 
целесообразно подклю чить другой агент, блокирующий 
Ф Н О а, например инфликсим аб. Для того чтобы предотвра
тить тяжелые побочные эф ф екты  терапии биологическими 
препаратами, в особенности развитие и усиление инф ек
ции, необходим тщ ательны й мониторинг. Для окончатель
ного суждения о степени эф фективности этанэрцепта у 
больных Ю ИА, ослож ненном  АА -амилоидозом необходи
мо увеличить группу таких пациентов и длительность про
спективного наблю дения.
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Abstract
Н. Mihels
Etanercept in the treatment of АА-amyloidosis in juvenile idiopathic arthritis

Objective. To study effect o f etanercept, an antagonist o f serum A amyloid production in the AA am y
loidosis treatm ent in juvenile idiopathic arthritis (JIA).
Material and methods. Etanercept was administered to all pts with AA amyloidosis adm itted to 
G arm isch-Paterkirchen pediatric rheumatological clinic beginning with 2000. C-reactive protein (C R P), 
degree o f proteinuria and serum creatinin were used as prelim inary outcom e measures.
Results. 11 pts with seronegative JIA  (6 boys and 5 girls) were included in the study. Mean follow up 
duration was 1,9± 1,01 years. 8 children had systemic, 2 - olygoarticular and one - polyarticular disease 
onset. Before the study all pts had C R P level elevation (1,03-8,29 m g/dl, m ean 4,53 m g/dl). 8 from 11 
had marked proteinuria (364-7400 m g/24 hours, mean 1186 m g/24 hours). 2 from 11 had serum crea
tinin elevation. During etanercept treatm ent CR P level norm alized in 2 and significantly decreased in
4 pts. Proteinuria decreased in 4 from 8 pts. Significant change o f creatinin level was not achieved. One 
girl who did not have im provem ent during etanercept treatm ent showed C R P norm alization and 
decrease o f proteinuria when the drug was changed to infliximab.
Conclusion. Treatm ent with etanercept provided improvem ent in almost 2/3 from 11 pts with JIA  and 
AA amyloidosis. E tanercept may be the drug of choice in pts with norm al creatinine level in the absence 
of proteinuria. W hen it fails ano ther tum or necrosis factor antagonist such as infliximab should be used. 
It is necessary to extend volume and duration o f the study to get more reliable data on etanercept effi
cacy in JIA  pts with AA amyloidosis.

K ey  w o r d s :  juvenile idiopathic arthritis, AA amyloidosis, etanercept




