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Клинический случай применения 
тоцилизумаба у пациента с системным 
ювенильным идиопатическим артритом

Клиническое наблюдение

Р.В. Денисова1, Е.И. Алексеева1, 2, Т.В. Слепцова1
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В статье приведен случай успешного применения препарата моноклональных антител к рецепторам интерлейки-
на 6 (тоцилизумаб) при тяжелом системном варианте ювенильного идиопатического артрита, резистентном к стан-
дартной противоревматической терапии. Лечение тоцилизумабом в короткие сроки обеспечило быстрое снижение 
активности болезни, восстановление функции периферических суставов, повышение качества жизни пациента. 
Препарат предотвратил неуклонное прогрессирование инвалидизации ребенка и индуцировал развитие клинико-
лабораторной ремиссии заболевания.
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A history case of tocilizumab usage in a patient with systemic 
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The article represents a history case of successful usage of tolicizumab (anti-interleukin 6 monoclonal antibodies) in treatment of 
severe systemic juvenile idiopathic arthritis, resistant to previous standard antirheumatic therapy. Tocilizumab treatment led to distal 
joints function restoration and improvement of life quality in a short period of time. The drug prevented the continued progression 
of incapacitating injury and induced the clinical and laboratory remission of the disease.
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Системный артрит — вариант ювенильного идиопа-
тического артрита (сЮИА), который протекает с широ-
ким спектром внесуставных симптомов: фебрильной 
лихорадкой, миоперикардитом, пневмонитом, полисе-
розитом [1]. У 50% пациентов с сЮИА, несмотря на про-
водимую терапию нестероидными противовоспалитель-
ными средствами и глюкокортикоидами, прогрессируют 
деструктивные изменения в суставах, рецидивируют 
экстраартикулярные проявления, неуклонно нарастает 
инвалидизация. Следует отметить, что глюкокортикоиды 
не контролируют течение заболевания, не предотвра-
щают прогрессирование костно-хрящевой деструкции 
и инвалидизации пациентов, а их длительное примене-
ние приводит к развитию тяжелых, часто необратимых 
последствий, в частности синдрому Кушинга, низкорос-
лости, задержки полового развития, надпочечниковой 
недостаточности, остеопороза, катаракты и гормоноза-
висимости [1–3]. Иногда длительный активный воспали-
тельный процесс, т. н. цитокиновый шторм, у пациентов 
с сЮИА приводит к формированию такого грозного жиз-

неугрожающего осложнения, как синдром активации 
макрофагов [4, 5].

В связи с вышесказанным внедрение в практику 
новых лекарственных препаратов для лечения тяжелого 
сЮИА — одна из важных и актуальных проблем современ-
ной ревматологии. Таким препаратом является тоцилизу-
маб — рекомбинантное гуманизированное моноклональ-
ное антитело к человеческому рецептору интерлейкину 
(ИЛ) 6. Это цитокин, играющий ведущую роль в развитии 
экстраартикулярных симптомов болезни. Ниже приводит-
ся клиническое наблюдение эффективного применения 
тоцилизумаба у больного  сЮИА.

Пациент Данила Л., 10 лет, болен с 2006 г. Заболел 
в возрасте 6 лет. В дебюте отмечалась фебрильная 
лихорадка, пятнисто-папулезная сыпь, лимфаденопатия, 
гепатомегалия, воспалительные изменения в правом 
коленном и голеностопном суставах, высокие лабора-
торные показатели активности воспалительного процес-
са (СОЭ 56 мм/ч при норме 0–12 мм/ч, С-реактивный 
белок — +++). В стационаре по месту жительства был 
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установлен диагноз: «Юношеский артрит с системным 
началом». Мальчику проводили пульс-терапию метил-
преднизолоном, были назначены нестероидные противо-
воспалительные средства, сульфасалазин в дозе 30 мг/кг 
массы тела в сут. Терапия индуцировала ремиссию болез-
ни, которая сохранялась в течение 2 лет. Однако после 
перенесенной ветряной оспы вновь развилось обо-
стрение заболевания, характеризующееся повышением 
температуры до фебрильных цифр 3 раза в сут, лим-
фаденопатией, высокими лабораторными показателями 
активности болезни, наличием воспалительных измене-
ний в лучезапястных и коленных суставах. В стационаре 
по месту жительства сульфасалазин был отменен, назна-
чен метотрексат в дозе 10 мг/м2 стандартной поверх-
ности тела в нед, проводились пульс-терапия метилпред-
низолоном, внутривенные инфузии иммуноглобулина 
человеческого нормального, внутрисуставное введение 
бетаметазона. Терапия оказывала временное положи-
тельное действие. В связи с сохраняющейся активно-
стью процесса, на 3-й год от начала болезни (в 2009 г.) 
мальчик был направлен в ревматологическое отделение 
Научного центра здоровья детей РАМН (НЦЗД РАМН).

При поступлении в отделение состояние ребенка было 
расценено как тяжелое. Отмечались ежедневные подъе-
мы температуры тела до фебрильных цифр. Суставной 
синдром носил полиартикулярный характер, имели место 
воспалительные изменения в лучезапястных, коленных 
и голеностопных суставах. Движения в суставах были 
ограничены и болезненны. Ребенка беспокоила утренняя 
скованность продолжительностью до 60 мин. Обращали 
на себя внимание бледность кожных покровов, «тени» 
под глазами. При обследовании (табл.) в клиническом 
анализе крови выявлены лейко- и тромбоцитоз, значи-

тельное ускорение СОЭ, гипохромная анемия. В иммуно-
логическом анализе крови — повышение сывороточной 
концентрации С-реактивного белка более чем в 10 раз. 
По данным рентгенологического исследования коленных 
суставов обнаружен околосуставной остеопороз. Диагноз 
«Юношеский артрит с системным началом» (согласно 
МКБ-10 — М08.2) не вызывал сомнений.

Согласно разработанному в ревматологическом отде-
лении НЦЗД РАМН протоколу лечения тяжелого сЮИА 
больному было начато внутривенное введение метотрек-
сата в дозе 50 мг/м2 стандартной поверхности тела в нед. 
Инфузии проводили 1 раз в нед в течение 5 последователь-
ных нед. После 4 инфузий метотрексата состояние ребен-
ка улучшилось: купировалась лихорадка, уменьшилась 
выраженность болевого синдрома и экссудативных изме-
нений в суставах. Однако после 5-го внутривенного введе-
ния метотрексата вновь начались подъемы температуры 
до 39°С, длительность утренней скованности увеличилась 
до 120 мин, наросли экссудативные изменения в коленных 
суставах (рис. 1 а–г). По данным контрольного клиническо-
го и иммунологического анализов крови, активность рев-
матоидного процесса не снижалась (см. табл.). Признаки 
агрессивного течения заболевания (полиартикулярный 
суставной синдром, высокая иммунологическая актив-
ность, неэффективность терапии метотрексатом в высоких 
дозах) послужили основанием для назначения пациенту 
терапии генно-инженерным биологическим препаратом 
рекомбинантного гуманизированного моноклонального 
антитела к рецептору ИЛ 6 тоцилизумабом.

Необходимо заметить, что выбор препарата был неслу-
чайным, поскольку именно с гиперпродукцией ИЛ 6 свя-
зывают развитие таких внесуставных проявлений юве-
нильного артрита, как лихорадка и тромбоцитоз [6, 7]. 

Показатели
До начала 

пульс-терапии 
метотрексатом

Длительность терапии тоцилизумабом

Фон через 5 нед 
лечения мт

1-й 
день

4-я 
нед

26-я 
нед

52-я 
нед

104-я 
нед

Температура тела, °С 39,4 39,0 36,7 36,6 36,6 36,6 36,6

Длительность утренней 
скованности, мин

60 120 Нет Нет Нет Нет Нет

Число суставов 
с активным артритом

6 6 6 0 0 0 0

Индекс функциональной 
недостаточности 
по опроснику CHAQ, баллы

2,25 2,2 1,7 0,25 0 0 0

СОЭ, мм/ч 65 70 55 3 5 2 3

Гемоглобин, г/л 88 85 90 128 130 130 135

Эритроциты, 
1012/л 3,8 3,7 3,8 4,4 4,25 4,5 4,9

Тромбоциты, 
109/л 688 754 722 228 235 270 252

Лейкоциты, 
109/л 13,6 12,24 10,8 4,96 5,7 4,8 6,06

СРБ (мг%), норма до 0,8 12 13 10 < 0,8 < 0,8 < 0,8 < 0,8

IgG (г/л), норма 5,72–14,74 14,2 17,4 – 12,8 14,2 10,8 9,22

Рост, см 122 122 122 122 129 130 135

Вес, кг 23 22,5 22,5 23 25 25,5 30

% улучшения 
по критериям АКРпеди

– – – 90
90

Неактивная 
болезнь

Ремиссия 
болезни

Ремиссия 
болезни

Таблица. Динамика клинических и лабораторных показателей активности системного ювенильного идиопатического артрита
на фоне терапии тоцилизумабом у пациента Данилы Л., 10 лет

Примечание. МТ — метотрексат; АКРпеди — Американская коллегия ревматологов.
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Кроме того, ИЛ 6 стимулирует продукцию гепатоцитами 
белков острой фазы воспаления (С-реактивного белка, 
амилоида А, гаптоглобина и фибриногена), а также конку-
рентно ингибирует синтез альбумина и трансферрина [8]. 
Одним из тяжелых внесуставных симптомов сЮИА явля-
ется анемия, которая развивается в результате стимуля-
ции ИЛ 6 секреции гепатоцитами гепсидина. Гепсидин 
уменьшает интенсивность всасывания железа в кишеч-
нике и ингибирует его высвобождение из макрофагов, 
что и является причиной развития дефицита железа 
для эритропоэза [9–12]. В нормальных концентрациях 
ИЛ 6 усиливает синтез адренокортикотропного гормона 
и кортизола, а также продукцию гормона роста и про-
кальцитонина [12, 13]. В повышенных концентрациях 
ИЛ 6, наоборот, блокирует выработку этих гормонов, что 
приводит к развитию усталости, сонливости, депрессии, 
когнитивных расстройств и отставанию в росте у детей 
с ювенильным артритом [12–14]. С активностью этого 
цитокина также ассоциируется развитие амилоидоза, 
грозного осложнения данного заболевания.

Тоцилизумаб (Актемра, Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., 
Швей цария) — гуманизированное моноклональное анти-
тело к рецептору ИЛ 6 [15]. Препарат зарегистрирован 
в Европе и США для лечения ревматоидного артрита 
и сЮИА [16, 17], в Российской Федерации — по показа-
ниям ревматоидный артрит и сЮИА, а в Японии также для 
лечения полиартикулярного варианта ЮИА.

Основанием для регистрации препарата для лечения 
сЮИА стали положительные результаты ряда клини  чес-
ких исследований по оценке эффективности и безо-
пасности терапии тоцилизумабом у детей с системным 
артритом [18–26].

В настоящее время продолжается международное 
5-летнее многоцентровое рандомизированное двойное 

слепое плацебоконтролируемое исследование по оценке 
эффективности и безопасности тоцилизумаба у пациен-
тов с сЮИА (TENDER) [27, 28]. Опубликованы результаты 
исследования, полученные к 12 и 52-й нед наблюдения. 
В исследование включены дети в возрасте от 2 до 17 лет 
с установленным диагнозом «Системный артрит» по кри-
териям ILAR (International League of Associations for 
Rheumatology), с персистирующими признаками актив-
ности болезни в течение последних 6 мес, с недоста-
точной эффективностью терапии глюкокортикоидами, 
нестероидными противовоспалительными средствами, 
с лихорадкой и активным артритом. Исследование состо-
ит из 2 фаз: 12-недельной двойной слепой рандомизи-
рованной плацебо контролируемой и открытой (общая 
продолжительность исследования, как указано выше, 
составит 5 лет). В 1-й фазе больные, рандомизированные 
в группу 1, лечились тоцилизумабом (n = 75), в груп-
пу 2 — плацебо (n = 37). В открытую фазу включили детей, 
которые не выбыли из 1-й фазы исследования. В этой 
части исследования все пациенты получают тоцилизумаб 
в открытом режиме. Во всех фазах препарат вводят вну-
тривенно капельно каждые 2 нед в дозе 8 мг/кг массы 
тела у пациентов с массой тела 30 кг и больше и в дозе 
12 мг/кг массы тела у пациентов с массой тела менее 
30 кг. Эффективность лечения оценивают по педиатриче-
ским критериям Американской коллегии ревматологов.

Таким образом, в исследование включено 112 детей 
с сЮИА. Все пациенты ранее лечились иммунодепрес-
сантами, глюкокортикоидами, большинство получали 
другие генно-инженерные биологические препараты 
(анакинру — 54 человека, блокаторы ФНО � — 81). 
У больных зафиксирована высокая степень активности 
болезни, о чем свидетельствовали высокие показате-
ли СОЭ (57 ± 34 мм/ч) и сывороточной концентрации 

Рис 1а. Функциональная способность лучезапястных суставов 
до назначения терапии тоцилизумабом

Рис 1в. Воспалительные изменения в голеностопных суставах 
до назначения терапии тоцилизумабом

Рис 1б. Воспалительные изменения в коленных суставах 
(больше в правом) до назначения терапии тоцилизумабом

Рис 1г. Функциональная способность правого коленного 
сустава до назначения терапии тоцилизумабом
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С-реактивного белка (166 ± 349 мг/л), активный артрит 
(число суставов с активным артритом и число суставов 
с нарушением функций составило 19 ± 16). Лихорадка 
выше 37,5°C в течение 14 дней, предшествующих скри-
нингу, отмечена у 62 (55%) из 112 детей.

По завершении двойной слепой фазы 30% улучшение 
по критериям АКРпеди и отсутствие лихорадки (первичная 
конечная точка) имело место у 64 (85%) из 75 детей, 
лечившихся тоцилизумабом, и лишь у 9 (24%), получавших 
плацебо. Улучшение по критериям АКРпеди 50, 70 и 90% 
установлено у 85, 71 и 37% из 75 детей, лечившихся 
тоцилизумабом, соответственно, и лишь у 11, 8 и 5% из 
37 детей в группе плацебо (p < 0,001) [27, 28].

В завершающую открытую фазу было включено 
110 детей, 88 из них продолжали лечиться тоцилизума-
бом к 52-й нед наблюдения. Через 52 нед 30% улучшение 
по педиатрическим критериям АКР и отсутствие лихорадки 
отмечалось у 77 (88%) детей. 70 и 90% улучшение зареги-
стрировано у 78 (89%) и 57 (65%) детей, соответственно. 
Число суставов с активным артритом снизилось до 3 ± 7, 
а число суставов с нарушением функций — до 7,5 ± 11,7. 
Число детей с лихорадкой выше 37,5°C сократилось до 
8 (9%), индекс функциональной недостаточности по опросни-
ку CHAQ уменьшился с 1,7 ± 0,9 до 0,7 ± 0,8, оценка актив-
ности болезни по визуальной аналоговой шкале, по мне-
нию врача и родителей/пациента, снизилась с 64,9 ± 22,3 и 
58,7 ± 24,4 до 9,7 ± 12,8 и 12,6 ± 18,5, соответственно.

Необходимо отметить, что суточная доза глюкокор-
тикоидов была снижена с 0,3 ± 0,2 до 0,06 ± 0,08 мг/кг 
в сут, а у 48% пациентов их удалось отменить.

Анализ безопасности терапии тоцилизумабом показал, 
что было зарегистрировано 33 серьезных нежелательных 

побочных эффекта у 25 пациентов. Из них 13 были оценены 
как связанные с лечением тоцилизумабом. К ним отно-
сились: повышение активности печеночных трансаминаз 
у 2 пациентов, ангионевротический отек — у 1 ребенка, кра-
пивница — у 1, синдром активации макрофагов — у 1, легоч-
ная гипертензия — у 1, гастроэнтерит — у 1, септический 
артрит — у 1, средний отит — у 1, панникулит — у 1, фарин-
готонзиллит — у 1, инфекция верхних дыхательных путей — 
у 1 и ветряная оспа также у 1 больного. Зафиксировано 
15 случаев серьезных инфекционных нежелательных явле-
ний, 6 из них были связаны с терапией тоцилизумабом. Все 
нежелательные явления разрешились, и пациенты про-
должили участие в исследовании. Во время открытой фазы 
12 детей выбыли из исследования: 4 в связи с развитием 
серьезных нежелательных эффектов, 4 — в связи с отсут-
ствием эффекта. Один пациент умер от напряженного пнев-
моторакса, не связанного с лечением тоцилизумабом.

Таким образом, результаты исследований проде-
монстрировали высокую эффективность и безопасность 
тоцилизумаба у детей с сЮИА, что позволило иниции-
ровать лечение этим препаратом в ревматологическом 
отделении НЦЗД РАМН.

Пациенту Даниле Л., пребывающему на лечении в НЦЗД, 
препарат вводился внутривенно в дозе 10 мг/кг массы 
тела 1 раз в 4 нед. Назначение препарата было одобрено 
Ученым советом, Локальным этическим и Формулярным 
комитетом НЦЗД РАМН. Родители ребенка подписали 
инфор мированное согласие на применение тоцилизумаба.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 
тоцилизумаба показал, что уже после первого введения 
купировалась лихорадка, мальчик стал более активным, 
через 1 нед от начала лечения исчезла утренняя скован-

Рис 2а. Функциональная способность лучезапястных суставов 
на фоне терапии тоцилизумабом

Рис 2в. Отсутствие воспалительных изменений в голеностопных 
суставах на фоне терапии тоцилизумабом

Рис 2б. Отсутствие воспалительных изменений в коленных 
суставах на фоне терапии тоцилизумабом

Рис 2г. Функциональная способность правого коленного 
сустава на фоне терапии тоцилизумабом
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ность, к 4-й нед купировались экссудативные изменения 
в пораженных суставах, восстановился объем движений 
в них (рис. 2 а–г). Через 4 нед нормализовались лабора-
торные показатели активности заболевания (см. табл.). 
Через 1 мес у пациента был зарегистрирован статус 
неактивной болезни, а через 7 мес — стадия ремиссии. 
В течение 2 лет мальчику проводятся внутривенные 
инфузии тоцилизумаба в дозе 10 мг/кг массы тела 1 раз 
в 4 нед. Ремиссия болезни сохраняется в течение всего 
периода наблюдения. За 2 года терапии пациент вырос 
на 13 см и прибавил в весе 8 кг (см. табл.).

На фоне терапии тоцилизумабом были зарегистриро-
ваны случаи нейтропении в первые дни после инфузии. 
В связи с развитием нейтропении (минимальное чис-
ло нейтрофилов составило 0,4–1,3
109/л) метотрексат 
был отменен. Отмечалось 3 эпизода рецидивирования 
герпетической инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленный клинический случай демонстри-

рует тяжелое быстропрогрессирующее течение сЮИА, 
характеризующееся лихорадкой, полиартикулярным 
поражением суставов, быстрой инвалидизацией, низ-
ким качеством жизни, неэффективностью терапии мето-
трексатом. Назначение человеческого моноклонального 
антитела к рецептору ИЛ 6 обеспечило снижение клини-
ческих и лабораторных показателей активности процес-
са,  достижение ремиссии болезни, полное восстановле-
ние функции суставов, повышение качества жизни.

Следует акцентировать внимание на отсутствии 
серьезных нежелательных эффектов на введение тоци-
лизумаба. Полученные результаты свидетельствуют 
том, что выбор препарата был правильным и еще раз 
подтверждают его высокую эффективность при лече-
нии сЮИА.
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