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Клинический случай применения 
канакинумаба у пациента с системным 
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В статье приведен случай успешного применения препарата моноклональных антител к интерлейкину 1 (канакину-
маб) при тяжелом системном варианте ювенильного идиопатического артрита. Лечение канакинумабом в короткие 
сроки обеспечило снижение клинических и лабораторных показателей активности болезни, повышение качества 
жизни, развитие стадии неактивной болезни, позволило избежать назначения глюкокортикоидов.
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The article presents a case of successful use of therapeutic monoclonal antibodies to interleukin 1 (canakinumab) at severe systemic 
juvenile idiopathic arthritis. Canakinumab treatment promptly provided reduction in clinical and laboratory disease activity indicators, 
increase in life quality, development of inactive disease stage and allowed avoiding prescription of glucocorticoids.
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Системный артрит — самый тяжелый вариант юве-
нильного идиопатического артрита (сЮИА), который 
протекает с широким спектром внесуставных проявле-
ний: фебрильной лихорадкой, миоперикардитом, пнев-
монитом, полисерозитом [1]. Болезнь характеризует-
ся такими лабораторными изменениями, как анемия, 
тромбоцитоз, лейкоцитоз, повышение скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) и сывороточной концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) [2]. Больше чем у 1/3 боль-
ных развивается деструктивный артрит, приводящий 
к функциональной недостаточности, прогрессирующей 
инвалидизации и снижению качества жизни пациентов 
[1, 2]. У 50% пациентов с сЮИА, несмотря на проводи-
мую терапию нестероидными противовоспалительны-
ми средствами и глюкокортикоидами, прогрессируют 
деструктивные изменения в суставах, рецидивируют 
экстраартикулярные проявления, неуклонно нарастает 

степень инвалидизации. Необходимо отметить, что глю-
кокортикоиды не контролируют течение заболевания, 
не предотвращают прогрессирование костно-хрящевой 
деструкции и инвалидизации пациентов, а их длительное 
применение приводит к развитию тяжелых, часто необ-
ратимых последствий, в частности к синдрому Кушинга, 
низкорослости, задержке полового развития, надпо-
чечниковой недостаточности, остеопорозу, катаракте 
и гормонозависимости [1–3]. Длительный активный 
воспалительный процесс, цитокиновый шторм у 10% 
пациентов с сЮИА приводит к развитию такого грозного 
жизнеугрожающего осложнения, как синдром актива-
ции макрофагов [4].

В этой связи внедрение в практику новых лекар-
ственных препаратов для лечения тяжелого систем-
ного варианта ювенильного артрита является одной 
из важных проблем современной ревматологии. Таким 
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препаратом является канакинумаб —  человеческие или 
полностью человеческие  моноклональные антитела, бло-
кирующие интерлейкин (IL) 1	, играющего ведущую роль 
в развитии экстраартикулярных симптомов болезни [5].

Эффективность канакинумаба демонстрирует пред-
ставленное клиническое наблюдение.

Девочка в возрасте 2,5 лет больна с апреля 2013 г. 
Заболела в возрасте 2 лет 2 мес. В дебюте отмечались 
фебрильная лихорадка, пятнисто-папулезная сыпь, пери-
кардит, лимфаденопатия, гепатомегалия, боль и ограни-
чение движений в шейном отделе позвоночника, высо-
кие лабораторные показатели активности (СОЭ 58 мм/ч, 
сывороточная концентрация СРБ 64 мг/л). В стационаре 
по месту жительства после исключения инфекционных 
заболеваний, новообразований, гемобластозов был 
установлен диаг ноз юношеского артрита с системным 
началом. Девочке был назначен нимесулид, но, несмотря 
на проводимую терапию, все симптомы сохранялись, 
и пациентка в срочном порядке была госпитализирована 
в ревматологическое отделение Научного центра здоро-
вья детей РАМН в августе 2013 г.

При поступлении в отделение состояние ребенка было 
расценено как тяжелое. Отмечались ежедневные неод-
нократные подъемы температуры тела до фебрильных 
цифр, пятнисто-папулезная сыпь на теле и конечностях. 
Суставной синдром прогрессировал, отмечались воспа-
лительные изменения в правом голеностопном суставе, 
суставах левой стопы, в шейном отделе позвоночника. 
Движения в суставах были ограничены и болезненны, 
в течение дня сохранялось вынужденное положение 
головы с наклоном влево. Ребенка беспокоила утренняя 
скованность продолжительностью до 90 мин. Обращали 

на себя внимание бледность кожных покровов, «тени» 
под глазами. При обследовании (табл.) в клиническом 
анализе крови отмечались лейкоцитоз, тромбоцитоз, 
значительное ускорение СОЭ, гипохромная анемия. 
В иммунологическом анализе крови — повышение сыво-
роточной концентрации СРБ более чем в 40 раз, имму-
ноглобулинов (Ig) G и M, ферритина более чем в 30 раз 
(см. табл.). Ребенку были исключены периодические 
синдромы, гемабластозы и неопластические процессы. 
Учитывая клиническую картину болезни, результаты про-
веденных исследований, диагноз ювенильного идиопати-
ческого артрита с системным началом (согласно МКБ-10: 
М08.2) не вызывал сомнений.

Учитывая признаки агрессивного течения заболева-
ния (лихорадка, сыпь, высокая иммунологическая актив-
ность), по всем мировым протоколам были показания 
к назначению глюкокортикоидов для перорального при-
ема в дозе 1–2 мг/кг в сут. Однако, учитывая возраст 
ребенка, высокий риск развития у девочки низкоросло-
сти и других тяжелых осложнений от терапии глюкокор-
тикоидами, таких как остеопороз, ожирение, задержка 
полового развития, психоз, гормонозависимость и гор-
монорезистентность, было принято решения отказать-
ся от перорального назначения преднизолона и начать 
терапию генно-инженерным биологическим препаратом 
рекомбинантных гуманизированных моноклональных 
антител к рецептору IL 6 тоцилизумабом, согласно про-
токолу лечения сЮИА [6].

Пациентке препарат вводился внутривенно в дозе 
12 мг/кг массы тела 1 раз в 2 нед. Анализ темпов разви-
тия терапевтического эффекта тоцилизумаба показал, 
что уже после первого введения препарата купирова-

Показатели

Длительность терапии 
тоцилизумабом

Длительность терапии 
канакинумабом

фон 2 нед фон 1 день 2 нед 4 нед

Температура тела (°С) 39,4 37,5 38,8 36,6 36,6 36,6

Сыпь + + + нет нет нет

Длительность утренней скованности (мин) 90 20 60 нет нет нет

Число суставов с активным артритом 3 3 3 3 3 0

Индекс функциональной недостаточности 
по опроснику CHAQ, баллы

1,5 1,25 1,5 - 0,75 0,5

СОЭ (мм/ч) 79 15 54 48 15 2

Гемоглобин (г/л) 82 96 92 96 111 121

Эритроциты (�1012/л) 3,78 4,35 4,2 4,3 5,02 5,2

Тромбоциты (�109/л) 894 414 780 690 420 330

Лейкоциты (�109/л) 53 15,9 21,4 16,5 13,4 12,7

СРБ (мг/л), норма до 5 238 30 139 100 1,8 < 1,0

IgG (г/л), норма 4,53–9,16 9,47 8,7 9,3 - - 8,5

Ферритин (нг/мл), норма 10–60 2206 128 390 211 55 45

Процент улучшения по критериям АКРпеди - 30% - 30% 70%
90% 

Неактивная 
болезнь

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности системного ювенильного идиопатического артрита 
на фоне терапии у больной Ф., 2,5 лет
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лась фебрильная лихорадка, уменьшились лаборатор-
ные показатели активности болезни, девочка стала 
более активной, но сохранялись пятнисто-папулезная 
сыпь, субфебрилитет и воспалительные изменения 
в суставах.

Во время второго введения тоцилизумаба развилась 
инфузионная реакция (кашель, гипертермия, озноб, циа-
ноз). Инфузия препарата была прекращена. Состояние 
купировалось после введения антигистаминного препа-
рата, нестероидного противовоспалительного средства 
и внутривенной инфузии метилпреднизолона.

В связи с развитием аллергической реакции, высо-
ким риском развития анафилактического шока было 
принято решение не возобновлять терапию тоцили-
зумабом.

На фоне отмены тоцилизумаба у девочки вновь реци-
дивировала фебрильная лихорадка до 3 раз в сут, уве-
личилась интенсивность высыпаний (рис. 1 А, Б), повы-
сились лабораторные показатели активности болезни, 
усилился болевой синдром.

Несмотря на высокую активность болезни, мы вновь 
решили воздержаться от назначения глюкокортикоидов, 
учитывая вышеперечисленные серьезные нежелатель-
ные эффекты их терапии.

В последнее время было доказано, что ведущую роль 
в патогенезе сЮИА играют 2 цитокина: IL 6 и IL 1. Дока-
зана эффективность и безопасность анти-IL1-терапии 
в лечении сЮИА [7–12]. В 2013 г. в Российской Феде-
ра ции с возраста 2 лет по показаниям сЮИА заре-
гистрирован препарат канакинумаб. Основанием для 
регистрации препарата послужили международные 
мультицентровые двойные слепые плацебоконтроли-
руемые исследования [12].

В первом исследовании проводилась оценка эффек-
тивности однократной инъекции препарата по сравне-
нию с плацебо. В исследование были включены 84 паци-
ента с активным течением сЮИА (лихорадкой, артритом, 
повышением СРБ) в возрасте от 2 до 19 лет. Средняя 
продолжительность болезни составила около 2 лет; 58% 
пациентов ранее лечились биологическими агентами, 
37% — анакинрой; 67% детей продолжали получать 
метотрексат в качестве сопутствующей терапии, 72% — 
глюкокортикоиды в дозе не более 1 г/кг в сут. В группу 
пациентов, лечившихся канакинумабом, были включены 
43 ребенка, в группу плацебо — 41. Через 15 дней после 
первой инъекции препарата/плацебо отсутствие лихо-
радки и 30% улучшение по критериям Американского 
колледжа ревматологов (АКР) было зарегистрировано 
у 84% пациентов, лечившихся канакинумабом, и лишь 
у 10% из группы, лечившихся плацебо; отсутствие лихо-
радки и 90% улучшение по критериям АКР — у 42 и 0%, 
стадия неактивной болезни — у 33 и 0%, соответственно 
(p < 0,001). Через 29 дней сохранялась такая же разница 
между группами. Пациенты данного исследования были 
включены во второе исследование по изучению эффек-
тивности и безопасности канакинумаба.

Второе исследование, по дизайну разделенное на 
2 части, включало 177 детей с активным сЮИА. Первая 
часть представляла собой открытое проспектив ное 
исследование со снижением дозы глюко кор ти коидов. 

Все 128 пациентов, получавших глюко кор тикоиды, 
лечились канакинумабом в течение 12–32 нед. При 
отсутствии лихорадки и при 50% и более улучшении 
по критериям АКР разрешалось снижать дозу глюкокор-
тикоидов. У 57 (45%) пациентов удалось снизить сред-
нюю дозу преднизолона с 0,34 до 0,05 мг/кг в сут, а 42 
(33%) больным полностью отменить глюкокортикоиды.

Вторая часть исследования по дизайну была двой-
ной слепой плацебоконтролируемой с отменой терапии 
и регистрацией длительности периода между послед-
ней инъекцией препарата/плацебо и обострением. 
Всем пациентам, у которых регистрировалось обостре-
ние болезни, возобновлялась терапия канакинумабом. 
В группе пациентов, лечившихся плацебо, частота обо-
стрений была достоверно выше (p = 0,003) по сравнению 
с группой, лечившихся канакинумабом (рис. 2).

Профиль безопасности канакинумба был сопоста-
вим с плацебо. В первом исследовании было заре-
гистрировано по 2 случая серьезных нежелательных 

Рис. 1. А. Пятнисто-папулезная сыпь на спине. 
Б. Пятнисто-папулезная сыпь на груди, животе, бедрах
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Рис. 2. Частота обострений после отмены терапии в группах, 
лечившихся плацебо и канакинумабом
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явлений, по 1 случаю синдрома активации макрофа-
гов в обеих группах, 2 инфекционных случая в группе, 
лечившихся канакинумабом, и 1 случай — в группе 
плацебо. Во втором исследовании с отменой терапии 
число нежелательных явлений в группе, лечившихся 
канакинумабом, составило 2,34, в группе плацебо — 
2,54 на 100 пациенто-дней.

Таким образом, результаты исследований канаки-
нумаба продемонстрировали высокую эффективность 
и безопасность препарата у детей с сЮИА, что позволило 
инициировать лечение канакинумабом нашей пациентке 
в ревматологическом отделении НЦЗД РАМН.

Препарат вводился внутривенно подкожно в дозе 
4 мг/кг массы тела 1 раз в 4 нед.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 
канакинумаба показал, что уже на следующий день 

после первого введения купировалась лихорадка, сыпь 
(рис. 3 А, Б), девочка стала более активной, удалось 
отменить нестероидные противовоспалительные пре-
параты; через 2 нед нормализовались лабораторные 
показатели активности болезни (см. табл.); к 4-й нед 
наблюдения полностью купировались воспалительные 
изменения в суставах, восстановился объем движений. 
Ко второму введению препарата, через 4 нед терапии, 
у пациентки был зарегистрирован статус неактивной 
болезни.

На фоне терапии канакинумабом в течение 1 мес тера-
пии не было зарегистрировано нежелательных  явлений.

Таким образом, анализ представленного клиниче-
ского случая демонстрирует тяжелое быстропрогрес-
сирующее течение системного варианта ювенильного 
артрита, характеризующегося фебрильной лихорадкой, 
сыпью, артритом, высокими лабораторными показа-
телями активности, непереносимостью тоцилизумаба. 
Назначение человеческих моноклональных антител 
к IL 1 обеспечило снижение клинических и лаборатор-
ных показателей активности болезни, развитие стадии 
неактивной болезни, позволило избежать назначения 
глюко кортикоидов.

Необходимо отметить отсутствие серьезных нежела-
тельных явлений на введение канакинумаба. Полученные 
результаты свидетельствуют том, что выбор препарата 
был правильным, и еще раз подтверждают высокую 
эффективность канакинумаба для лечения системного 
варианта ювенильного артрита.

В дальнейшем планируется продолжение исследо-
вания, финальным продуктом которого станет создание 
научно обоснованного алгоритма назначения биологиче-
ских агентов у детей с тяжелыми хроническими инвалиди-
зирующими заболеваниями [13].
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