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Резюме
Цель. О ценить ретроспективно эф ф ективность и переносимость препарата сандиммун неорал 
(С Н ) у больных с ю венильным идиопатическим артритом (Ю ИА).
Материал и методы. В исследование включены 25 пациентов (20 девочек, 5 мальчиков) с ди а
гнозом Ю ИА в возрасте от 3 до 15,5 лет (средн. 9 ,7±3,7л). 12 детей имели системную , 13-сус- 
тавную форму ЮИА. У 92% больных был полиартрит, у 8% -олигоартрит. С редняя длительность 
заболевания - 5,22 ± 2 ,5  лет (1,5-9,5 лет). Доза СН варьировала от 0,5 до 5 м г/кг  сут (средн. 
2,9±1,1 м г/кг), у 56% больных составила 3-4мг/кг. Длительность приема - от 1 мес. до 5 лет. 
Результаты. Хорош ий и удовлетворительный эф ф ект получен у 48% пациентов. Отмечено до 
стоверное ум еньш ение количества воспаленных суставов, особенно через год от начала лечения. 
Достоверного сниж ения уровня лабораторных показателей активности воспаления у больных не 
выявлено. У 52% детей ответ на лечение был неудовлетворительным или отсутствовал. У поло
вины больных (52%) отмечались побочные проявления на фоне лечения СН: наиболее значи
мым было повы ш ение уровня креатинина в крови (8 пациентов). П ричинам и прекращ ения ле
чения у 8 человек было отсутствие эф ф екта, у 2-повы ш ение креатинина, у 5- ф инансовы е. 
Заключение. Лечение СН было эф ф ективны м  у половины пациентов, особенно при суставной 
форме Ю ИА. В целом переносимость препарата хорош ая, хотя побочные проявления имелись 
у половины  больных, они, как правило, не приводили к отмене.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ювенильный идиопатический артрит, сандиммун неорал (циклоспорин)

Ю венильный идиопатический артрит (Ю ИА) представ
ляет собой тяжелое прогрессирую щ ее ревматическое забо
левание (РЗ) детского возраста, приводящ ее к развитию 
серьезных ослож нений, таких как амилоидоз внутренних 
органов, асептические некрозы  костей, сниж ение ф ункци
ональной способности суставов, являю щ ееся причиной ин 
валидности по состоянию  опорно-двигательного аппарата, 
нарушения со стороны органов зрения вплоть до полной 
слепоты. Лечение Ю ИА остается весьма важной пробле
мой. П рименение в последние десятилетия болезнь -м оди
фицирую щ их, или базисных, средств при РЗ у детей стало 
большим достижением, способствую щ им более благопри
ятному течению  и лучш ему прогнозу при Ю ИА [1,2,3,4,6]. 
Предпочтение, по-преж нему, отдается уже испы танному и 
хорошо зарекомендовавш ему себя при воспалительных за
болеваниях суставов у взрослых и детей метотрексату, для 
которого определены дозы , способы прим енения, длитель
ность приема. Однако использую тся и сравнительно новые, 
применяем ы е-в ревматологии лиш ь в последнее десятиле
тие препараты, к которым относится циклоспорин А (ЦА). 
Патогенетической особенностью  ЦА является сочетание 
иммунодепрессивного действия с отсутствием общ его ци- 
тостатического эф ф екта, что очень важно им енно для детей 
[1,5]. При лечении пациентов с Ю ИА возникает ряд про
блем, с которыми сталкивается врач. Нередко традицион
ный медикаментозный ком плекс, вклю чаю щ ий НПВП и 
метотрексат, даже в сочетании с глю кокортикоидам и, недо
статочно контролирует патологический процесс. Кроме то
го, у ряда больных отмечаю тся непереносим ость или по
бочные эф фекты  на фоне приема метотрексата. Возникает
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необходимость его замены. Одним из альтернативных э ф 
фективных базисных препаратов, по мнению  ряда авторов, 
является ЦА (препарат Сандиммун Неорал ) [1,4,7].

В связи с вы ш еизлож енны м нами был проведен ретро
спективны й анализ эф ф ективности и переносимости Сан- 
диммуна Неорала (С Н ) у пациентов, страдающих ЮИА.

Цель исследования: оценить эф ф ективность и перено
симость СН у больных с ЮХА на основании изучения ре
троспективны х данных.

Материал и методы
В исследование были вклю чены 25 детей (20 девочек, 5 

мальчиков, соотнош ение 4:1 с диагнозом ЮИА в возрасте 
от 3 до 15,5 лет (средн 9,7+3,7 лет). Д авность заболевания 
детей варьировала от 1,5 до 9,5 лет (средн. 5,2 ±  2,5 лет). 
Возраст дебюта Ю ИА колебался от 1,5 до 12 лет (средн. 
4 ,7+3,3 лет). 12 больных (48%) имели системные признаки 
(лихорадка, сы пь, л и м ф аденопати я , гепатолиенальны й 
синдром, перикардит и др.) как в дебюте, так и в течение 
заболевания. У 13 больных (52%) наблюдалась суставная 
форма (без признаков системности), полиартикулярное по
ражение отмечалось у 23 детей (92%), олигоартрит- у 2 (8%)

Доза СН варьировала от 0,5 до 5 м г/кг сут (в среднем 
2 ,9± 1,1 м г/кг), причем препарат в дозе менее 3 м г/кг по
лучали 9 человек (36%), доза у 14 (56%) доза составила 3-
4 м г/кг, более 4 м г/кг  - у 2 (8%). Длительность приема бы 
ла от 1 мес. до 5 лет. М енее 6 мес. препарат получали 5 чел. 
(20%), 6 мес. и более - 20 (80%), из которых 9 - продолж и
ли прием в течение года и более.

Все дети во время приема СН получали НП ВП. Пред- 
низолон в низких и средних дозах (0,1-0,5 м г/кг сут) при
нимали 16 детей, в высоких (более 0 ,5мг/кг) -2. У больш ин
ства больных (24) до назначения СН в терапевтическом
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комплексе присутствовал метотрексат, однако ввиду неэф 
фективности Или плохой переносимости он был отменен. 
Д анны й факт свидетельствует о том , что контингент боль
ных в нашем исследовании был довольно сложным для ку- 
рации, пациенты оказались неответчиками на стандартный 
терапевтический комплекс. 2 ребенка одноврем енно с СН 
продолжали принимать метотрексат.

У 23 больных (1 выбыл из-за побочных проявлений, а 
у другого - срок катамнеза был недостаточен для анализа 
действия С Н ) ретроспективно проводилась оценка ди на
мики основных клинических проявлений заболевания (ут
ренняя скованность, артралгии, лихорадка, сыпь, вы раж ен
ность лимфаденопатии, размеры печени, число пораж ен
ных и воспаленных суставов) до и после назначения С Н , а 
также динам ика лабораторны х показателей воспалительной 
активности (СОЭ, С РБ , серомукоид, Ц И К ). Все показате
ли оценивались через 6 мес. (20 больных) и через год от 
начала приема СН (9 больных).

Результаты и обсуждение
В целом из 23 детей на ф оне приема С Н , по мнению  

врача, примерно у половины отмечался хорош ий и удов
летворительный клинический эф ф ект (13% и 35% соответ
ственно), неудовлетворительный - 13%, без эф ф екта - 39%. 
В то же время оценка влияния препарата на лабораторные 
показатели активности показала, что хорош ий эф ф ект был 
у 13% (что соответствовало клиническом у улучш ению), 
удовлетворительный - у 22% (ниж е, чем по клиническим 
данны м ), эф ф ект оценивался как неудовлетворительный у 
9% и без эф ф екта у 56% больных. Последние данны е сви
детельствуют о более выраж енном влиянии СН на клини
ческие признаки, чем на маркеры гуморальной активности.

В ходе анализа у больш инства больных не было вы яв
лено достоверного влияния СН на такие клинические при
знаки, как артралгии, утренняя скованность, лим ф аденопа- 
тия, размеры печени, лихорадка (хотя последняя достовер
но реже наблюдалась через 6 мес приема препарата, одна
ко через год лечения частота ее была прежней); у всех боль
ных с системными проявлениям и купировались кожные 
высыпания. Число воспаленны х суставов через 6 мес. 
уменьш илось, но достоверно снизилось только через год 
лечения (р<0,0001). Количество пораж енных суставов так
же уменьш алось, однако статистического подтверждения 
этот факт не получил (рис.!). О ценка уровня лабораторных 
показателей активности (СО Э, С РБ , серомукоид, Ц И К , 
Нв) ни через 6 мес ни через год лечения не выявила до 
стоверной положительной динам ики ни по одному параме
тру.

Среди пациентов, у которых эф ф ект был расценен как 
хорош ий или удовлетворительный (12 чел.), достоверно 
больше было детей с суставным полиартикулярны м вари
антом Ю ИА - 9, чем с системны м - 2 и олигоартикуляр- 
ным-1 ( р <0,01). В то же время среди пациентов, не отве
тивш их на лечение, распределение по двум основны м вари
антам заболевания - полиартикулярному и системному ока
залось примерно равным: 5 и 6 чел. соответственно. Среди 
детей с хорош им и удовлетворительным ответом на СН по
ловина (бчел.) получали преднизолон, среди неответчиков 
таких больных оказалось П из 14. П римечательно, что 
только в группе с хорош им ответом были 5 чел., которые 
получали СН без ГК или метотрексата. Этот ф акт может 
свидетельствовать о том , что м онотерапия С Н , начатая у 
больных рано, до применения других базисны х средств и 
ГК, может быть более эф ф ективной , чем попы тка его ис
пользования его как резервный препарат.

И з 23 пациентов у 4 (17,4% ) было установлено стихание 
патологического процесса, у 9 (39,1% ) - стабилизация, у 10 
(43,5% ) - прогрессирование и рецидивирование . Ни у од
ного больного не была достигнута ремиссии.

Тем не менее количество обострений заболевания у 
больных, получавших СН в течение года и более, ум еньш и
лось вдвое по сравнению  с периодом до его приема. 7

больным за время лечения СН удалось снизить дозу ГК. 
Попытка оценить зависимость эф ф ективности препарата от 
таких показателей, как длительность приема СН, доза пре
парата на кг веса в сутки, возраст ребенка в дебюте болез
ни, не выявила каких-либо корреляций. При анализе дав-# 
ности заболевания и ее влияния на эф фективность лечения 
было констатировано, что хорош ий и удовлетворительный 
эф ф ект отмечался чащ е у больных с давностью болезни 
более 3-х лет (р<0,05).

13 из 25 пациентов (52%) имели какие - либо побоч
ные проявления, развивш иеся после начала приема СН и 
отсутствовавшие ранее на фоне другой терапии, в том чис
ле ГК. Среди них наиболее значимым было повыш ение 
уровня креатинина в крови у 8 чел. (61,5% ), однако умень
шение дозы препарата приводило к быстрому сниж ению  и 
нормализации показателей креатинина. Л иш ь у двух паци
ентов данная побочная реакция послужила причиной отме
ны препарата. Во время приема СН отмечались также ги
пертрихоз -5, головные боли и головокружения-3 , повы
шение АД-2, прибавка в весе - 2, стрии -1, проявления 
синдрома И ценко-К уш инга - 2, редко встречались боли в 
животе - 1, тош нота и рвота - 1, геморрагическая сы п ь-1, 
отечность лица - 1, гиперемия, шелушение пальцев - 1, 
тромбоцитоз - 1.

Препарат был отменен у 16 пациентов (64%). При этом 
побочные проявления послужили причиной отмены только 
у трех из них (у 2 из-за повы ш ения уровня креатинина, у
1- тромбоцитоз). У остальных 8 (50%) детей препарат был 
отменен в связи с его неэф ф ективностью . Около 1/3 боль
ных (31,3%) не смогли продолжать лечение из-за высокой 
стоимости препарата и невозможности его приобретения.

Таким образом, наше ретроспективное исследование 
показало, что лечение СН было эф фективны м  почти у по
ловины пациентов с Ю ИА, что нашло отражение в стиха
нии или стабилизации патологического процесса в 56,5%, 
однако у остальных больных препарат был недостаточно 
эф ф ективны м  или не оказывал никакого влияния на тече
ние болезни. Ни у одного ребенка, несмотря на отчетливую 
положительную динам ику, нами не было зарегистрировано 
полной клинико-лабораторной ремиссии, хотя согласно 
литературным данны м  таких больных в исследованиях дру
гих авторов было достаточно много - 20-30% [7]. Вполне 
вероятно, что по тем или иным причинам дети не получи
ли адекватную дозу препарата, которая может зависеть от 
индивидуальной чувствительности. М ониторирование кон
центрации ЦА в крови, являю щ ееся обязательным, напри
мер, у больных при трансплантации органов, помогает кон
тролировать адекватность получаемой дозы и токсичность 
препарата. О днако четких сведений о максимально эф ф ек-
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тивной и минимально токсичной концентрации препарата 
у больных с Ю ИА нет, за исклю чением единичны х публи
каций в зарубежной литературе [7]. Кроме того, многие 
больные в исследованной нами группе начали принимать 
СН в связи с прогрессированием или рецидивированием 
заболевания, несмотря на предш ествую щ ий длительны й и 
безуспешный прием различных медикаментозны х средств, 
в том числе ГК и базисных, то есть пациенты  были слож 
ны для курации и торпидны  к лечению . Дети же, получав
шие монотерапию  СН (без сочетания с ГК), лучше отвеча
ли на препарат. У больных с суставным полиартикулярным 
поражением отмечался более вы раж енны й ответ, чем у па
циентов с системными проявлениям и, что, возмож но, сви
детельствует о том, что первая категория пациентов являет
ся "ответчиками" на С Н , особенно на ранних стадиях бо
лезни, когда еще возможно осущ ествление контроля над 
патологическим процессом. Несмотря на то, что нежела
тельные эф фекты  вы являлись у половины пациентов, толь
ко у трех детей они послужили причиной отмены С Н . Н а
ши результаты отличаются от данны х литературы, согласно 
которым побочные проявления регистрировались у 80% па
циентов, и большее число больных нуждалось в отмене СН

по причине непереносимости. П обочны е проявления в на
шей группе были нетяж елы ми, что позволило у больш ин
ства продолжить прием препарата. У ряда детей побочные 
явления (повы ш ение АД, уровня креатинина) могли быть 
связаны  с сочетанны м применением  СН с Н П В П , и раци
ональны й подбор дозы и режима приема Н П В П , возмож 
но, помогли бы избежать нежелательных реакций. Треть 
больных не смогла продолжать лечение из-за высокой сто
имости препарата, что, по-видимому, является сущ ествен
ным ф арм ако-эконом ическим  аспектом в педиатрической 
ревматологии.

П олученные нами результаты заметно не отличаются от 
опубликованных ранее данны х других авторов [1,2,7], хотя 
их сравнение затруднено, поскольку наше исследование 
было ретроспективны м, в силу чего не могло проводиться 
в соответствии с установленны м в международной практи
ке протоколом клинического исследования препарата. Для 
окончательной оценки эф ф ективности С Н , а также его 
влияния на другие симптомы  РЗ у детей, например, увеит, 
исследования, как проспективны е, так и ретроспективны е, 
должны быть продолж ены.
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Abstract

S.O . Salugina, N .N . Kuzmina
Retrospective analysis of cyclosporine A (sandimmun neoral) efficacy and safety in patients with juvenile 
idiopathic arthritis

Objective. To assess sandim m un neoral (SN) efficacy and safety in pts with juvenile chronic arthritis 
(JCA).
Material and methods. 25 pts (20 girls, 5 boys) aged 3 to 15,5 years (m ean 9 ,7±3,7  years) with JCA 
were included. 12 from them  had systemic and 13 - jo in t form o f  the disease. 92% o f  pts had po l
yarthritis and 8% - oligoarthritis. Mean duration o f the disease was 5,22±2,5 years (1,5-9,5 years). SN 
dose varied from 0,5 to 5 m g/kg/day (m ean 2,9±1,1 m g/kg/day). T reatm ent duration  ranged from 1 
m onth to 5 years.
Results. G ood and fair effect was achieved in 48% o f pts. Swollen jo in t count significantly decreased 
particularly after a year o f treatm ent. Laboratory indices o f  inflam m atory activity did not decrease sig
nificantly. In 52% o f  children response to the treatm ent was unsatisfactory o r absent. H alf o f  the pts 
(52%) had adverse reactions during the treatm ent with SN. Blood creatinine level elevation was the 
most significant (8 pts). The reason for the treatm ent term ination was absence o f  the effect in 8 , crea
tinine elevation - in 2 and financial problems - in 5 pts.
Conclusion. T reatm ent with SN was effective in half of the pts particularly in jo in t form o f  JCA-In the 
whole drug tolerability was good, while half o f  the pts had adverse reactions which usually did not 
required treatm ent term ination.

K ey  w o r d s :  juvenile chronic arthritis, sandimmun neoral (cyclosporine)




