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Феномен нейтропении на фоне 
терапии тоцилизумабом у пациентов 
с ювенильным идиопатическим артритом
Каледа М.И., Никишина И.П., Шаповаленко А.Н., Костарева О.М., Федоров Е.С.

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – один из генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), наиболее часто ис-

пользуемых в лечении ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), особенно его системного варианта.

Развитие нейтропении, ассоциированное с применением ТЦЗ и обусловленное его механизмом действия,

требует детального изучения. 

На основе анализа собственных результатов и сопоставления их с данными литературы в статье анализиру-

ются аспекты развития нейтропении на фоне терапии ТЦЗ. 

Цель исследования – провести анализ всех случаев нейтропении на фоне применения ТЦЗ при полиартику-

лярном (пЮИА) и системном (сЮИА) вариантах заболевания.

Материал и методы. В открытое проспективное исследование включены 27 пациентов с пЮИА и 83 –

с сЮИА, резистентных к предшествующей стандартной терапии. Длительность лечения составила от 4 до

84 мес (медиана – 22 мес для пЮИА, 34 мес – для сЮИА). Изучались частота и сроки развития нейтропе-

нии, связь с инфекцией и сопутствующей/предшествующей терапией.

Результаты и обсуждение. Продолжают лечение 22 и 62 пациента с пЮИА и сЮИА соответственно, медиана

продолжительности терапии – 27,4 [9; 72] мес. У 7 пациентов с пЮИА и 21 – с сЮИА ТЦЗ был отменен: из-

за серьезных неблагоприятных реакций (n=2 и n=11 соответственно), по организационным причинам (n=5

и n=7); при cЮИА у двух пациентов терапия была прекращена в связи со стойкой ремиссией, у одного –

в связи с развитием вторичной неэффективности. По крайней мере один эпизод нейтропении отмечался

у 63% пациентов с пЮИА и 48,2% с сЮИА, из них нейтропения 1-й степени зарегистрирована у 5 и 15 боль-

ных соответственно, 2-й степени – у 6 и 15, 3-й степени – у 4 и 10, и 4-й степени – у двух пациентов

с пЮИА. При пЮИА нейтропения чаще наблюдалась в первые месяцы терапии, при сЮИА – при достиже-

нии неактивного статуса болезни. У 5 пациентов с сЮИА зафиксирована нейтропения как проявление син-

дрома активации макрофагов (САМ), связи с инфузиями ТЦЗ не выявлено. Нейтропения не ассоциирова-

лась с увеличением частоты инфекций. Использование метотрексата не было достоверно связано с низким

уровнем нейтрофилов, тогда как более ранний возраст ассоциировался со степенью и частотой нейтропе-

нии. Все случаи нейтропении зафиксированы у пациентов с уровнем терапевтического ответа >50% соглас-

но критериям Американской коллегии ревматологов (ACRpedi).

Полученные данные свидетельствуют о различных механизмах и сроках развития нейтропении на фоне те-

рапии ТЦЗ при ЮИА: 1) «доброкачественная», транзиторная нейтропения – предиктор высокой эффектив-

ности терапии, развивается прежде всего в первые несколько дней после инфузии; 2) нейтропения как явле-

ние «избыточности» терапии (более резистентная) развивается чаще в неактивной фазе болезни; 3) нейтро-

пения как компонент САМ, которая связана с другими маркерами САМ. Не выявлено связи нейтропении

с повышенным риском инфекций. Пациенты, получающие терапию ТЦЗ, требуют тщательного клинико-ла-

бораторного мониторинга, в том числе с учетом риска нейтропении, и последующей индивидуальной кор-

рекции терапии при ее выявлении.

Ключевые слова: тоцилизумаб; нейтропения; ювенильный идиопатический артрит; генно-инженерная био-

логическая терапия. 
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THE PHENOMENON OF NEUTROPENIA DURING TOCILIZUMAB THERAPY 
IN PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS 

Kaleda M.I., Nikishina I.P., Shapovalenko A.N., Kostareva O.M., Fedorov E.S. 

Tocilizumab (TCZ) is one of the biological agents that are most commonly used in the treatment of juvenile idiopathic

arthritis (JIA), especially its systemic variant. The development of neutropenia, which is associated with the use of

TCZ and its mechanism of action, requires a detailed study.

Based on the analysis of their own results and comparison of the latter with the data available in the literature, the

authors analyze the aspects of development of neutropenia during TCZ therapy.

Objective: to analyze all cases of neutropenia with the use of TCZ in polyarticular (pJIA) and systemic (sJIA) variants

of the disease.

Subjects and methods. The open-label prospective study enrolled 27 patients with pJIA and 83 patients with sJIA, who

were resistant to prior standard therapy. The treatment duration was 4 to 84 months (median, 22 months for pJIA;

34 months for sJIA). The frequency and timing of neutropenia and the relationship to infection and concomitant/pre-

vious therapy were examined.

Results and discussion. 22 and 62 patients with pJIA and sJIA, respectively, continued treatment; its median duration

was 27.4 [9; 72] months. 7 patients with pJIA and 21 with sJIA, discontinued TCZ due to severe adverse events (n=2

and n=11, respectively) and organizational reasons (n=5 and n=7); in sJIA, therapy was discontinued for sustained

remission in two patients and for secondary inefficiency in one patient. At least one episode of neutropenia was

observed in 63% of patients with pJIA and in 48.2% of those with sJIA; among them, there was grade 1 neutropenia in

5 and 15 patients, respectively; grade 2 in 6 and 15, grade 3 in 4 and 10, and grade 4 in two patients with pJIA.
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Одним из перспективных направлений в фармако-

терапии ревматических заболеваний в начале XXI в. стала

ингибиция интерлейкина 6 (ИЛ6) – цитокина, вовлечен-

ного во многие аспекты воспаления и, тем самым, опре-

деляющего разнообразные клинические и лабораторные

проявления ревматоидного артрита (РА) у взрослых

и ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) [1]. Пре-

паратом с таким механизмом действия является тоцили-

зумаб (ТЦЗ) – рекомбинантное гуманизированное моно-

клональное IgG1-антитело к рецептору ИЛ6, которое се-

лективно связывается как с растворимыми, так и с мемб-

ранными рецепторами ИЛ6. ТЦЗ продемонстрировал вы-

сокую эффективность у взрослых пациентов с РА, а также

при ювенильном артрите с системным дебютом (сЮИА)

и при полиартикулярном варианте ЮИА как в рандоми-

зированных клинических исследованиях, так и в клини-

ческой практике [2–6]. При изучении аспектов безопас-

ности ТЦЗ уже на стадии доклинических исследований

была выявлена повышенная частота нейтропений на фо-

не его применения. В связи с этим феноменом в инструк-

цию по применению препарата были внесены указания,

не рекомендующие его использование при исходном

уровне нейтрофилов <2,0•109/л, и о прекращении/при-

остановке лечения ТЦЗ при снижении уровня нейтрофи-

лов <0,5•109/л [7]. 

На сегодняшний день окончательно не изучен меха-

низм развития нейтропении при применении ТЦЗ, хотя

внимание многих ученых было привлечено к этому фено-

мену. Так, L. Gibiansky и N. Frey [8] показали, что сниже-

ние уровня нейтрофилов напрямую связано с концентра-

цией ТЦЗ в крови и обусловлено быстрым переходом ней-

трофилов из циркулирующего в маргинальный пул под

влиянием ТЦЗ. После введения препарата в дозе 8 мг/кг

уровень нейтрофилов восстанавливался медленнее, чем

при использовании дозы 4 мг/кг. Более позднее исследова-

ние T. Suwa и соавт. [9] также продемонстрировало, что

снижение количества нейтрофилов при применении ТЦЗ

может быть обусловлено повышенной маргинализацией

циркулирующих нейтрофилов, а не «классической» лекар-

ственной нейтропенией, наблюдаемой при применении

миелотоксических препаратов. По мнению H.L. Wright

и соавт. [10], ТЦЗ может не только влиять на распределе-

ние нейтрофилов между циркулирующими и маргиналь-

ными пулами, но также увеличивать время прохождения

нейтрофилов через костный мозг. Блокада ИЛ6, согласно

исследованию этих авторов, одновременно вызывая пере-

ходную нейтропению, не влияет непосредственно на

функции нейтрофилов, связанные с защитой хозяина.

ТЦЗ-ассоциированная нейтропения не может быть объяс-

нена прямой индукцией апоптоза ТЦЗ, индукцией апопто-

за после истощения ИЛ6, а также повышенным фагоцито-

зом нейтрофилов [10]. Чаще всего она развивается непо-

средственно после инфузии (1–2 дня), но не носит стой-

кий характер, возвращаясь к нормальному уровню к 4–6-й

неделе [11].

В многочисленных клинических исследованиях ТЦЗ

как при РА взрослых, так и при ЮИА нейтропения регист-

рируется у значительной доли пациентов [12–14], поэтому

данный феномен заслуживает детального изучения.

Цель исследования – провести анализ всех случаев

нейтропении на фоне применения ТЦЗ при полиартику-

лярном (пЮИА) и системном (сЮИА) вариантах ЮИА.

Материал и методы 
В проспективное исследование были включены

110 пациентов, из них 27 пациентов с пЮИА и 83 паци-

ента с сЮИА, резистентных к предшествующей стан-

дартной терапии (табл. 1). Инфузии проводились в соот-

ветствии с принятыми рекомендациями по расчету дози-

ровки и интервала между инфузиями для сЮИА и пЮИА.

При динамическом наблюдении в последующем прово-

дилась коррекция интервалов между инфузиями и дози-

ровки в зависимости от активности заболевания, уровня

и устойчивости достигнутого ответа на терапию, уровня

нейтропении. Длительность наблюдения после начала

терапии ТЦЗ составила от 4 до 84 мес (медиана 22 мес

для пЮИА, 34 мес для сЮИА). У всех пациентов прово-

дилось исследование клинического анализа крови с под-

счетом лейкоцитов и нейтрофилов в абсолютных цифрах

накануне выполнения инфузии, на 1-е, 3-и сутки после

инфузии; в случае выявления нейтропении 2-й степени

и ниже оценка клинического анализа крови проводилась

ежедневно до достижения уровня нейтрофилов

>1,5•109/л. Степень нейтропении оценивалась в соот-

ветствии с градацией, предложенной ВОЗ и используе-

мой в рандомизированных клинических исследованиях:

1-я степень (≥1,5•109/л и <2,0•109/л), 2-я степень

(≥1,0•109/л и <1,5•109/л), 3-я степень (≥0,5•109/л

и <1,0•109/л), 4-я степень (<0,5•109/л), при этом для ка-

ждого пациента фиксировалось наименьшее число ней-

трофилов после инфузии.

Предшествующий опыт применения других ГИБП

имели 63% пациентов с пЮИА и 24% пациентов с сЮИА,

ТЦЗ назначался как ГИБП первой линии в 10/63 случаях

при пЮИА/сЮИА, второй – в 6/14, третьей – 9/6, четвер-

той линии – 2/0 соответственно. Из пациентов с сЮИА

24 (27,3%) до начала терапии ТЦЗ перенесли синдром акти-

вации макрофагов (САМ), из них 19 – в дебюте заболевания.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Neutropenia was more frequently observed in the first months of therapy for pJIA; that was seen in patients with sJIA when the latter reached its

inactive status. In 5 patients with sJIA, neutropenia was recorded as a manifestation of macrophage activation syndrome (MAS); no correlation with

TCZ infusions was found. Neutropenia was not associated with an increased rate of infections. The use of methotrexate was not significantly related

to the low level of neutrophils, whereas the earlier age was associated with the degree and frequency of neutropenia. All cases of neutropenia were

recorded in patients with a therapeutic response rate of >50% according to the American College of Rheumatology Pediatric (ACR Pedi) criteria.

The findings suggest that there are different mechanisms and periods of neutropenia during TCZ therapy for JIA: 1) benign, transient neutropenia, a

predictor of the high efficiency of therapy, develops primarily in the first few days after infusion; 2) neutropenia as a phenomenon of «redundancy» of

therapy (more resistant) develops more often in the inactive phase of the disease; 3) neutropenia as a component of MAS, which is associated with its

other markers. No relationship was found between neutropenia and an increased risk of infections. TCZ-treated patients need careful clinical and

laboratory monitoring, including consideration of a risk for neutropenia and subsequent individual treatment when this condition is identified. 

Keywords: tocilizumab; neutropenia; juvenile idiopathic arthritis; biological drugs.

For reference: Kaleda MI, Nikishina IP, Shapovalenko AN, et al. The phenomenon of neutropenia during tocilizumab therapy in patients with juve-

nile idiopathic arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):662-667 (In Russ.).
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По дизайну исследование было открытое проспек-

тивное, с последовательным включением пациентов.

Статистический анализ данных проводился с ис-

пользованием программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,

США). Количественные переменные описывались с помо-

щью медианы (Me) и интерквартильного интервала [25-й;

75-й перцентили]. Сравнение значений количественных

переменных выполнялось с помощью U-теста по методу

Манна–Уитни (при сравнении двух независимых групп),

а также с использованием критерия χ2 (точный критерий

Фишера) при сравнении качественных параметров при

значении ожидаемой частоты <5. Различия считали стати-

стически значимыми при р<0,05.

Результаты 
Продолжают лечение ТЦЗ 22/62 пациента с пЮИА/

сЮИА, медиана продолжительности терапии – 27,4 [9;

72] мес. У 7 пациентов с пЮИА и 21 – с сЮИА ТЦЗ был

отменен: из-за серьезных неблагоприятных реакций –

у 2/11, по организационным причинам – у 5/7; при cЮИА

у двух пациентов терапия была прекращена в связи со

стойкой ремиссией, у одного – в связи с развитием вторич-

ной неэффективности. Имели по крайней мере один эпи-

зод нейтропении 1–4-й степени 63% пациентов с пЮИА

и 48,2% с сЮИА, из них нейтропения 1-й степени зареги-

стрирована у 5 больных пЮИА и 15 сЮИА, 2-й степени –

у 6 и 15 соответственно, 3-й степени – у 4 и 10 и 4-й степе-

ни – у 2 пациентов с пЮИА (рис. 1). 

Максимальное снижение уровня нейтрофилов в 1-й

день после инфузии имели 73% пациентов. При пЮИА

нейтропения чаще наблюдалась в первые месяцы терапии,

тогда как при сЮИА – у большинства пациентов при дос-

тижении неактивного статуса болезни (рис. 2). 

За весь период наблюдения САМ на фоне терапии

ТЦЗ зафиксирован у 8 пациентов, двое из них не имели

в анамнезе САМ до назначения ТЦЗ и развитие САМ было

достоверно связано с превышением рекомендованного ин-

тервала между инфузиями на ранних сроках терапии,

у других это были повторные эпизоды САМ. Среди паци-

ентов с предшествующим анамнезом САМ только у 25%

возникли повторные эпизоды на фоне применения ТЦЗ,

которые не потребовали отмены терапии. Нейтропения

как проявление САМ выявлена у 5 пациентов с сЮИА на

фоне тоцилизумаба, в трех случаях уровень снижения ней-

трофилов соответствовал 1-й степени нейтропении,

в двух – 2-й степени, достоверная связь с инфузиями ТЦЗ

не выявлена ни в одном из этих случаев, интервал от мо-

мента выполнения инфузии ТЦЗ до развития САМ соста-

вил от 5 до 21 дня, в двух случаях выявлена связь с острой

респираторной инфекцией, в двух – с превышением реко-

мендованного интервала между инфузиями, еще в одном

случае – с быстрой отменой пероральных ГК, несмотря на

сохраняющиеся признаки системности заболевания в виде

рецидивирующей сыпи. 

При обработке результатов исследования с помо-

щью U-теста по методу Манна–Уитни проводились срав-

нение частоты инфекций, зафиксированных в период

нейтропении, с частотой инфекций при нормальном

уровне нейтрофилов, сопоставление частоты нейтропе-

ний в зависимости от возраста (группа младшего возрас-

та – до 6 лет, старшая возрастная группа – после 6 лет),

сопутствующей терапии МТ и ГК, предшествующей тера-

пии другими ГИБП. 

Частота инфекций в течение периода, когда число

нейтрофилов соответствовало норме, была сопоставима

с частотой инфекций при выявлении нейтропении 1–4-й

степени в диапазоне ±15 дней, без тенденции к увеличе-

нию риска развития инфекции при более тяжелой степе-

ни нейтропении. Факт использования МТ не ассоцииро-

вался с низким уровнем нейтрофилов (p=0,515), тогда как

между младшим возрастом пациентов со степенью и час-

тотой нейтропении была выявлена достоверная связь

(р=0,002). Отмечено, что при комби-

нации ТЦЗ с пероральными ГК в по-

давляющем большинстве наблюде-

ний регистрировался нормальный

уровень нейтрофилов (p=0,638).

У пациентов, имевших опыт приме-

нения других ГИБП, риск развития

нейтропении оказался сопостави-

мым с таковым у ГИБП-наивных па-

циентов (р=0,524). Все случаи ней-

тропении в нашем исследовании,

за исключением нейтропении в рам-

ках САМ, были зафиксированы

только у пациентов, достигших уров-

ня терапевтического ответа более

50% согласно критериям Американ-

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 1 Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель пЮИА (n=27) сЮИА (n=83)

Мальчики/девочки 8/19 35/48

Возраст начала терапии ТЦЗ, годы, 11,1 [9,0; 14,7] 6,25 [4,8; 11,25]
Me [25-й; 75-й перцентили]

Продолжительность болезни, годы, 5,4 [2,0; 8,9] 2,5 [0,8; 5,7]
Me [25-й; 75-й перцентили]

РФ+ 4 0

АНФ+ 11 0

Поражение глаз (увеит) 8 0

Предшествующая терапия, %:
НПВП 100 65
ГК per os 56 83
МТ 93 86,7
ГИБП 63 24

Примечание. РФ – ревматоидный фактор, АНФ – антинуклеарный фактор,
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГК – глюкокортико-
иды, МТ – метотрексат, ГИБП – генно-инженерные биологические препараты. 

Рис. 1. Выраженность нейтропении в соответствии с градацией ВОЗ у пациентов с ЮИА
на фоне терапии ТЦЗ, %: а – у больных пЮИА; б – у больных сЮИА
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ской коллегии ревматологов (ACRpedi), что наглядно де-

монстрирует диаграмма на рис. 2.

Обсуждение
Анализ полученных в настоящем исследовании

данных свидетельствует о высокой частоте нейтропении

на фоне применения ТЦЗ, составившей 48,2% при сЮИА

и 63% при пЮИА. При сопоставлении полученных дан-

ных с результатами других исследований следует отме-

тить, что данные о частоте нейтропений существенно

разнятся, особенно при пЮИА (табл. 2) [6, 13–17].

На наш взгляд, это может быть обусловлено как различи-

ями в клинической картине заболевания в исследуемых

группах пациентов, так и сроками выполнения конт-

рольных обследований (в нашем исследовании на 1-й,

3-й дни после инфузии, в других исследованиях – через

неделю, 15, 28 дней), а также сопутствующей терапией,

в первую очередь приемом ГК. У взрослых пациентов

с РА частота нейтропений по данным рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ) была сущест-

венно ниже и составила 4,7%, хотя следует отметить, что

авторы фиксировали только нейтропении 3-й и 4-й сте-

пени [12], которые в нашем исследовании суммарно со-

ставили 12% при сЮИА и 22,7% при пЮИА от числа всех

нейтропений.

Максимальное снижение уровня нейтрофилов у по-

давляющего большинства пациентов (73%) выявлялось

в 1-е сутки после инфузии, что соответствует данным ис-

следования I. Nakamura и соавт. [11] при РА у взрослых

пациентов, где зафиксировано быстрое снижение ней-

трофилов после инфузии в течение 1–2 дней с последую-

щим восстановлением. Согласно полученным нами дан-

ным, у детей процесс нормализации уровня нейтрофилов

происходит быстрее, с достижением, как правило, нор-

мальных референсных значений через 5–10 дней после

инфузии. К сожалению, протоколами международных

РКИ при сЮИА и пЮИА [13, 14] детальное изучение ди-

намики числа нейтрофилов после выполнения инфузии

не предусматривалось.

Исследование H.L. Wright и соавт. [10] не выявило

прямого влияния ТЦЗ на функцию нейтрофилов при РА

у взрослых пациентов. Кроме того, in vivo терапевтиче-

ская блокада ИЛ6 при РА, индуцируя переходную нестой-

кую нейтропению, не влияла на функции нейтрофилов,

связанные с эффективной антибактериальной защитой.

Этим фактом можно объяснить отсутствие четкой связи

между снижением числа нейтрофилов ниже 1,0•109/л

и развитием серьезных инфекционных заболеваний на

фоне терапии ТЦЗ согласно опубликованным исследова-

ниям по применению ТЦЗ как у взрослых пациентов с РА

[12], так и в РКИ при сЮИА и пЮИА [13, 14]. В нашем

исследовании также не зафиксировано нарастания часто-

ты инфекций у пациентов с нейтро-

пенией по сравнению с частотой ин-

фекций в тот период, когда уровень

нейтрофилов соответствовал нор-

мальным значениям.

Среди наблюдавшихся нами па-

циентов только двое имели нейтропе-

нию 4-й степени, развившуюся после

первой инфузии. В обоих случаях это

были пациенты с пЮИА, но сущест-

венно различавшиеся как по вариан-

ту заболевания, так и по проводимой терапии. В первом

случае нейтропения развилась у девочки 8,5 лет с высоко-

активным ювенильным РА, высокоактивным полиартику-

лярным вариантом, серопозитивным по РФ и антителам

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП),

длительностью заболевания на момент начала терапии

ТЦЗ 2 года 9 мес, которая получала МТ 15 мг/м2 поверхно-

сти тела в неделю и НПВП, не имела предшествующего

опыта терапии ГК и ГИБП. В другом наблюдении макси-

мальная степень нейтропении развилась у мальчика 9,5 лет

с полиартикулярным вариантом ЮИА, АНФ-позитивным,

ассоциированным с хроническим увеитом, получающим

МТ в дозе 12,5 мг/м2 в неделю и ГК из расчета 0,25 мг/кг по

преднизолону, с предшествующим опытом терапии двумя

ГИБП (этанерцепт и адалимумаб), длительностью заболе-

вания на момент начала терапии ТЦЗ 3 года 3 мес.

В нашем исследовании терапия МТ и младший воз-

раст ассоциировались с повышенным риском нейтропе-

нии, тогда как применение ТЦЗ в сочетании с ГК сопрово-

ждалось нормальным уровнем нейтрофилов, что согласу-

ется с данными исследования TENDER при сЮИА [13]

и может свидетельствовать о своеобразно «протективной»

функции ГК в отношении нейтропении.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я

Таблица 2 Сопоставление частоты нейтропений на фоне терапии ТЦЗ 
при ЮИА по данным различных исследований

Данные cЮИА пЮИА

Международные РКИ 1) 57,1%, из них 16,9% 1) 37,2% [14]; 
серьезных НП [14];

2) 19,4% [15] 2) не зафиксировано [16]

Данные других российских центров 40,0% [17] 7,5% [6]

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой 48,2% 63% 

Рис. 2. Соотношение терапевтической эффективности с частотой
нейтропений при пЮИА (а) и сЮИА (б)
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Представляется интересным тот факт, что при

пЮИА, в отличие от сЮИА, мы чаще наблюдали транзи-

торную кратковременную нейтропению на начальных

этапах лечения с постепенным восстановлением нор-

мального уровня нейтрофилов. Эти результаты согласу-

ются с данными международного РКИ CHERISH при

пЮИА, в котором нейтропения чаще регистрировалась

в первые 16 нед применения ТЦЗ при последующей нор-

мализации уровня нейтрофилов или его стабилизации на

приемлемых значениях [14]. Аналогичная закономер-

ность была выявлена M.H. Schiff и соавт. [12] при РА

у взрослых, обративших внимание на медленное повыше-

ние уровня нейтрофилов по мере увеличения длительно-

сти лечения ТЦЗ. Напротив, при сЮИА, в отличие от

пЮИА, как показало наше исследование, нейтропения,

как правило, развивалась при длительном, часто много-

летнем применении ТЦЗ у пациентов, достигших неак-

тивного статуса болезни, и имела более стойкий характер.

Возможное влияние сопутствующей ГК терапии и ее кор-

рекции нами предполагалось, но было отвергнуто при де-

тальном изучении. 

В нашем исследовании у пациентов, имевших опыт

применения других ГИБП, среди которых 70,6% при

пЮИА и 65% при сЮИА ранее получали ингибиторы фа-

ктора некроза опухоли α, риск развития нейтропении ока-

зался сопоставимым с таковым у ГИБП-наивных пациен-

тов. Согласно данным литературы, при РА у взрослых па-

циентов нейтропении на фоне терапии ТЦЗ чаще развива-

лись у пациентов с предшествующей нейтропений, в ос-

новном зафиксированной на фоне терапии этанерцептом

или сульфасалазином [18].

Ранее на основании анализа применения ТЦЗ

у 49 пациентов с сЮИА нами уже было отмечено, что ней-

тропения фиксировалась только у тех из них, которые яв-

лялись ответившими на терапию и достигали уровня тера-

певтического ответа >50% согласно критериям ACRpedi

[19]. Настоящее исследование подтвердило полученные

результаты как в отношении пациентов с сЮИА, так и при

пЮИА. Эти данные согласуются с результатами других

российских авторов [20], сделавших вывод из собственно-

го исследования о том, что выраженность нейтропении

у пациентов с сЮИА на фоне ТЦЗ может рассматриваться

в качестве маркера биологической чувствительности

к проводимой терапии.

У наблюдаемых нами пациентов при выявлении

снижения уровня нейтрофилов до 2-й степени и ниже

проводилась коррекция терапии как за счет изменения

сроков и вводимой дозы ТЦЗ, так и путем уменьшения

дозы либо отмены БПВП (МТ). Подобная терапевтиче-

ская тактика оказала положительное действие во всех

случаях, что подтверждает эффективность индивидуаль-

ного подбора дозы ТЦЗ, предложенного ранее при РА

у взрослых [12, 18]. В ряде случаев у пациентов с предше-

ствующей историей частых интеркуррентных инфекций

нами проводились инфузии внутривенного иммуногло-

булина в низких (заместительных) дозах. Применение

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора

(Г-КСФ) среди наших пациентов было осуществлено

только в трех случаях: у одного пациента с нейтропенией

4-й степени при пЮИА непосредственно в нашем отделе-

нии и у двух пациентов с сЮИА с нейтропенией 2-й сте-

пени в стационарах по месту жительства, что, на наш

взгляд, представлялось не совсем оправданным. Согласно

имеющимся представлениям о влиянии ТЦЗ на нейтро-

филы, использование Г-КСФ патогенетически не вполне

обосновано. Кроме того, современные рекомендации ге-

матологов [21] предусматривают назначение Г-КСФ

только при тяжелой нейтропении и агранулоцитозе как

разовая процедура. Следует учитывать, что длительное

использование Г-КСФ при лечении нейтропении сопря-

жено с повышенным риском развития острого миелобла-

стного лейкоза [22]. 

Отдельного обсуждения требует анализ случаев раз-

вития САМ у пациентов, получающих ТЦЗ. В настоящее

время отсутствует однозначная точка зрения на взаимо-

связь между лечением ТЦЗ, как и другими ГИБП,

и САМ. С одной стороны, при применении ТЦЗ описаны

случаи развития САМ, что служит фактором, ограничи-

вающим применение этого препарата у данной катего-

рии пациентов [3, 23]. С другой стороны, в ряде публика-

ций обсуждается отсутствие повышенного риска разви-

тия САМ при использовании биологических препаратов,

в частности ТЦЗ [24]. Среди наших пациентов с сЮИА,

получающих ТЦЗ, 26 перенесли САМ в течение всего пе-

риода болезни, из них только у двоих развитие САМ

впервые зафиксировано на фоне терапии ТЦЗ, но при

достоверном нарушении сроков выполнения инфузии.

Ни в одном случае развитие САМ не было причиной от-

мены ТЦЗ. Несмотря на отсутствие достоверной взаимо-

связи, о возможности развития САМ на фоне терапии не

стоит забывать в клинической практике, особенно с уче-

том данных о том, что ТЦЗ может маскировать симптомы

САМ [25].

Развитие лейко-/нейтропении среди наших пациен-

тов только в одном случае стало основанием для отмены

ТЦЗ (нейтропения 4-й степени при пЮИА, РФ- и АЦЦП-

позитивном полиартрите). Возможно, с учетом нашего по-

следующего клинического опыта применения ТЦЗ при

пЮИА, отмены препарата у этой пациентки можно было

бы избежать, осуществив попытку титрования дозы, кор-

рекции интервала между инфузиями, сопутствующей тера-

пии для получения лучшего результата в долгосрочной

перспективе.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют

о различных механизмах и сроках развития нейтропении

на фоне терапии ТЦЗ при ЮИА: 

1) «доброкачественная», транзиторная нейтропе-

ния – предиктор высокой эффективности ТЦЗ, развивает-

ся прежде всего в первые несколько дней после инфузии; 

2) нейтропения как явление «избыточности» тера-

пии (более резистентная), которая требует коррекции дозы

ТЦЗ и сопутствующей терапии и развивается чаще в неак-

тивной фазе болезни; 

3) нейтропения как компонент САМ, обусловлен-

ная неадекватностью проводимой терапии или «исто-

щением» полученного терапевтического ответа, которая

связана с другими маркерами САМ. Мы не выявили

связи между нейтропенией и повышенным риском ин-

фекций. 

Пациенты, получающие терапию ТЦЗ, требуют тща-

тельного клинико-лабораторного мониторинга (в том чис-

ле с учетом риска нейтропении) и последующей индивиду-

альной коррекции терапии при ее выявлении как за счет

индивидуального титрования дозы, изменения сроков вы-

полнения инфузий, так и за счет пересмотра сопутствую-

щей терапии.

П е д и а т р и ч е с к а я  р е в м а т о л о г и я
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