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С именем основоположника научной

педиатрии в России С.Ф. Хотовицкого

(1794–1885) связана мысль о том, что ребе-

нок – это не взрослый в миниатюре, и дет-

скому организму свойственны анатомиче-

ские и физиологические особенности, а сле-

довательно – особые детские болезни.

Именно к числу особых тяжелых соматиче-

ских заболеваний детского возраста относит-

ся системный вариант ювенильного артрита

(сЮА). В Международной классификации

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) сЮА

включен в рубрику М08 как юношеский

(ювенильный) артрит с системным началом

(М08.2). Существует еще три классификации

заболевания: согласно версии Американской

коллегии ревматологов (ACR) сЮА рассмат-

ривается как системный вариант ювенильно-

го ревматоидного артрита, Европейская ан-

тиревматическая лига (EULAR) считает его

субтипом ювенильного хронического артри-

та, по определению Международной лиги

ревматологических ассоциаций (ILAR)

сЮА – субтип ювенильного идиопатическо-

го артрита (ЮИА). Вместе с тем сЮА зани-

мает особое положение среди всех ювениль-

ных артритов по целому ряду факторов:

у 25–50% пациентов прогрессирует деструк-

тивный артрит с ранней инвалидизацией [1,

2]; сЮА характеризуется самым высоким

среди всех ювенильных артритов риском раз-

вития жизнеугрожающих состояний. На пер-

вом месте среди них стоит синдром актива-

ции макрофагов (САМ), частота которого,

по данным разных авторов, колеблется от 6,7

до 30% [3, 4]. Общая смертность при сЮА со-

ответствует почти 2/3 всех случаев смерти

среди детей с артритом, у 20% больных при

непрерывно рецидивирующем течении 

сЮА к периоду достижения взрослого воз-

раста развивается амилоидоз [5]. По мере на-

копления новых сведений об особенностях

иммунопатогенеза сЮА все более очевид-

ным становится его принципиальное отли-

чие от других ювенильных артритов, позво-

ляющее рассматривать сЮА как аутовоспа-

лительное заболевание [6, 7], требующее

принципиально иных подходов к терапии.

До настоящего времени проблема поис-

ка эффективных методов лечения сЮА оста-

ется одной из приоритетных задач медицины.

Первым безусловным достижением фармако-

терапии на этом пути стало смещение акцен-

тов с нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов

(ГК) на базисные противовоспалительные

препараты (БПВП), среди которых при сЮА

чаще других используются метотрексат (МТ),

циклоспорин А (ЦсА), циклофосфан, лефлу-

номид (ЛЕФ), талидомид. 
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Лидирующие позиции среди БПВП занимает МТ, ко-

торый входит в различные алгоритмы лечения сЮА, начи-

ная с первого успешного применения в 1986 г.

Н. Truckenbrodt и R. Hafner [8] и до настоящего времени

[9–11]. Однако, по результатам ряда исследований, МТ,

«золотой стандарт» базисной терапии ювенильных артри-

тов, оказался менее эффективным как для системных, так

и для суставных проявлений сЮА [12, 13]. 

Циклофосфан в настоящее время крайне редко ис-

пользуется педиатрами-ревматологами, так как его поло-

жительный эффект при сЮА, выявленный рядом авторов

[14, 15], не был подтвержден в более поздних работах [16,

17], и, кроме того, препарат не изучался в рандомизиро-

ванных контролируемых исследованиях (РКИ).

Считавшийся до недавнего времени перспектив-

ным для лечения сЮА ЦсА не позволяет индуцировать

устойчивую ремиссию у большинства больных [18].

Комбинация МТ и ЦсА при сЮА продемонстрировала

достоверно лучший ответ, чем каждый препарат в от-

дельности, однако указанная комбинация не всегда ока-

зывалась эффективной и хорошо переносимой при тя-

желом течении заболевания [19–21]. Основной точкой

приложения ЦсА при сЮА в настоящее время считается

терапия САМ [22].

Продемонстрировавший в РКИ эффективность при

полиартикулярном ЮИА ЛЕФ не нашел широкого приме-

нения при сЮА и не имеет зарегистрированных показаний

для пациентов младше 18 лет, однако в ряде исследований

по применению этого препарата успешно участвовали па-

циенты с сЮА с текущим полиартритом при отсутствии на

момент назначения системных проявлений заболевания.

Кроме того, ЛЕФ вошел в рекомендации по лечению сЮА,

предложенные ACR [23–26].

Опыт положительного применения талидомида у де-

тей с сЮА в настоящее время также весьма ограничен [27,

28]. Кроме того, данный препарат не зарегистрирован

к применению в большинстве стран, в том числе в Россий-

ской Федерации.

Попытки аутологичной трансплантации стволовых

клеток [29, 30] у пациентов с рефрактерными к стандарт-

ной терапии клиническими проявлениями сЮА также не

дали однозначных результатов. 

Последние два десятилетия ознаменовались суще-

ственным прогрессом в изучении патогенеза ревматиче-

ских заболеваний, что позволило внедрить в клиниче-

скую практику препараты принципиально нового меха-

низма действия – генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП), блокирующие или моделирующие

эффекты биологически активных веществ самого орга-

низма (см. таблицу). 

С момента своего появления в конце 90-х годов про-

шлого столетия первыми из ГИБП у этих пациентов стали

использоваться ингибиторы фактора некроза опухоли α
(ФНОα), одного из ведущих факторов патогенеза юве-

нильных артритов [53, 54]. Согласно имеющимся литера-

турным источникам, из препаратов этой группы при сЮА

применялись ЭТЦ (растворимые рецепторы к ФНОα),

ИНФ (химерные моноклональные антитела – мАТ –

к ФНОα) и, значительно реже, адалимумаб (АДА, гумани-

зированные мАТ к ФНОα). 

Наибольшее число исследований ингибиторов

ФНОα у детей посвящено применению ЭТЦ. Согласно

данным литературы, при сЮА ЭТЦ менее эффективен,

чем при других вариантах ЮИА [55, 56]. P. Quartier и со-

авт. [31] продемонстрировали, что в сравнении с олигоар-

тикулярным или полиартикулярным ЮИА при сЮА на

Международный опыт клинических исследований эффективности и безопасности ГИБП при сЮА

Авторы, год публикации результатов, источник Препарат Дизайн исследования Число больных с ЮА/ЮИА

Quartier P. et al., 2003 [31] ЭТЦ Открытое проспективное 22*/61

Lovell D.J. et al., 2008 [32] « Открытое проспективное 17*/69

Horneff G. et al., 2004 [33] « Открытое наблюдательное (регистр) 66/322

Kimura Y. et al., 2005 [34] « Ретроспективное 82

Russo R., Katsicas M., 2009 [35] ЭТЦ, при неэффективности – Открытое ретроспективное 45
переключение на АДА, ИНФ

Алексеева Е.И. и соавт., 2006 [36], 2008 [37] ИНФ Открытое проспективное 21/80

Ruperto N. et al., 2008 [38], 2010 [39] АБЦ Рандомизированное контролируемое 37*/190

Алексеева Е.И. и соавт., 2012 [40] РТМ Открытое ретроспективное 75

Yokota S. et al., 2008 [41], 2009 [42] ТЦЗ Рандомизированное контролируемое 56
с открытой продолженной фазой

Woo P. et al., 2005 [43] « Открытое проспективное 18

De Benedetti F. et al., 2012 [44], 2014 [45, 46] « Рандомизированное контролируемое (TENDER) 112

Алексеева Е.И. и соавт., 2013 [47] « Открытое ретроспективное 75

Quartier P. et al., 2011 [48] Анакинра Рандомизированное контролируемое (ANAJIS) 24

Nigrovic P.A. et al., 2011 [49] « Открытое проспективное 46

Lovell D.J. et al., 2013 [50] Рилонацепт Открытое проспективное 24

Ilowite N.T. et al., 2014 [51] « Рандомизированное контролируемое 71
с открытой продолженной фазой (RAPPORT)

Ruperto N. et al., 2012 [52] Канакинумаб Рандомизированное контролируемое 84

Ruperto N. et al., 2012 [52] « Рандомизированное контролируемое 177
с открытой начальной фазой и открытой 

продолженной фазой 

Примечание. ЭТЦ – этанерцепт, ИНФ – инфликсимаб, АБЦ – абатацепт, РТМ – ритуксимаб, ТЦЗ – тоцилизумаб. * – без текущих системных проявлений.
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30% пациентов меньше достигает 30% ответа на терапию

ЭТЦ при большем числе неблагоприятных реакций (НР).

G. Horneff и соавт. [33] установили низкую эффектив-

ность ЭТЦ у пациентов с сЮА (30%, 50% и 70% улучше-

ние по критериям ACR после 3 мес лечения было отмече-

но у 63; 39 и 24% пациентов соответственно, 21,2% паци-

ентов выбыли из исследования по причине неэффектив-

ности). Согласно сообщению Y. Kimura и соавт. [34], на-

блюдавших 82 пациента с рефрактерным сЮА, только

33% из них продемонстрировали отличный эффект на ле-

чение ЭТЦ, 35% прекратили терапию в основном из-за

первичной или вторичной неэффективности. D.J. Lovell

и соавт. [32] на основании 8-летнего исследования при-

шли к выводу, что пациенты с сЮА демонстрируют лишь

частичный ответ при долгосрочном использовании ЭТЦ

(к концу 8-го года терапию продолжили только 26,3% па-

циентов). 

Публикаций, посвященных применению у паци-

ентов с сЮА ИНФ значительно меньше. В Российской

Федерации на базе ФГБНУ «Научный центр здоровья

детей» под руководством профессора Е.И. Алексеевой

[36, 37] сопоставлялись результаты применения ИНФ

у двух групп пациентов (21 – с сЮА и 59 – с суставным

вариантом ЮИА). Эффективность ИНФ при суставном

варианте артрита была значительно выше. В группе

с системным вариантом у 88% пациентов уже после

первых трех инфузий нарастала активность системных

проявлений, в связи с неэффективностью лечение пре-

кратили 50% пациентов, у 25% препарат отменен из-за

НР. 

R. Russo и М. Katsicas [35] опубликовали результа-

ты лечения 45 пациентов с сЮА, которые получали раз-

личные ингибиторы ФНОα более 6 мес. Замена одного

ингибитора ФНОα на другой в ходе исследования была

выполнена у 49% детей. Только 24% пациентов достигли

ремиссии в среднем после 26 мес терапии: при использо-

вании ЭТЦ – 8, ИНФ – 2, АДА – 1. Обострения отмеча-

лись в 45% случаев в сроки от 2 до 14 мес после начала ре-

миссии. Таким образом, только 24 % пациентов с сЮА

достигли ремиссии на фоне лечения ингибиторами

ФНОα, и лишь у 13% она носила устойчивый характер.

Аналогичные результаты получены в исследовании

P. Tynjä lä и соавт. [57]. Через 24 и 48 мес от начала лече-

ния 46 и 76% пациентов с сЮА прекратили терапию ин-

гибиторами ФНОα, в основном по причине вторичной

неэффективности.

В качестве альтернативного ГИБП для лечения

сЮА в ряде исследований рассматривается АБЦ, кото-

рый представляет собой гибридный белок, блокирую-

щий взаимодействие CD80 и CD86 с CD28, изменяя ко-

стимуляторный сигнал, тем самым препятствуя актива-

ции Т-клеток. При назначении АБЦ больным сЮА

N. Ruperto и соавт. [38, 39] наблюдали улучшение в 65%

случаев, из этих пациентов 30%, 50%, 70%, 90% ответ

и ремиссия по критериям ACRрedi отмечались у 88; 88;

63; 13 и 25% больных соответственно, однако авторы не

включали детей с активными системными проявления-

ми за предыдущие 6 мес. Доказательная база этого РКИ

позволила обосновать включение АБЦ как допустимой

опции в схемы терапии сЮА в рекомендациях ACR 2011

и 2013 гг.

Эмпирический опыт применения РТМ, химерных

мАТ к CD20, при сЮА основан на выявленной C. Wouters

и соавт. [58] В-клеточной активности при всех субтипах

ЮИА и носит очень ограниченный характер. Описаны от-

дельные случаи успешного применения РТМ при сЮА

[59–61]. Наибольший интерес представляет работа

Е.И. Алексеевой и соавт. [40] по изучению применения

РТМ у 75 пациентов с сЮА (36 мальчиков и 39 девочек)

в возрасте от 2,3 года до 17 лет. Средняя продолжитель-

ность заболевания составила 5,3 [0,6; 7,0] года. РТМ вво-

дился в дозе 375 мг/м2 1 раз в неделю в течение 4 последо-

вательных недель. Следующий курс проводили через 

24 нед, если у пациентов были признаки активности забо-

левания: системные проявления, активный артрит, повы-

шение уровня С-реактивного белка (СРБ) и СОЭ. Всего

проведено от 1 (75 пациентов) до 5 (23 пациента) курсов ле-

чения. Ремиссия достигнута у 25; 48; 65; 80 и 90% пациен-

тов на 24, 48, 72, 96 и 120-й неделях соответственно. Наи-

более частыми НР были нейтропении, ЛОР-инфекции, ре-

же встречались кожные инфекции, герпетическая инфек-

ция и пневмония. 

На основании исследований последних лет стано-

вится очевидным, что важную роль в патогенезе сЮА иг-

рают нарушения в системе врожденного иммунитета.

Благодаря уникальному профилю цитокинов при сЮА

ни блокада ФНОα, ни подавление активации Т- и В-

лимфоцитов не могут служить оптимальным терапевти-

ческим подходом для детей с тяжелым течением сЮА.

В связи с этим наиболее перспективным стало появление

ингибиторов интерлейкина 1 (ИЛ1) и ИЛ6, показавших

значительно большую эффективность в клинических ис-

следованиях.

К настоящему времени установлено, что многие

клинические и лабораторные проявления заболевания

при сЮА вызваны высоким уровнем ИЛ6 [62–64]. Ги-

перпродукция ИЛ6 приводит к развитию лихорадки,

стимулирует выработку острофазовых белков гепатоци-

тами, а также конкурентно ингибирует синтез альбуми-

на и трансферрина, вызывает тромбоцитоз, способству-

ет возникновению дефицита железа при эритропоэзе

и развитию анемии. Повышение концентрации ИЛ6

способствует снижению выработки адренокортикотроп-

ного гормона, кортизола и гормона роста, что приводит

к развитию астенодепрессивных состояний и задержке

роста у детей с сЮА. Амилоидоз, тяжелое осложнение

этого заболевания, также ассоциируется с активностью

этого цитокина. Все это свидетельствует об актуально-

сти ингибирования ИЛ6 для лечения сЮА. Препаратом

с таким механизмом действия является ТЦЗ – рекомби-

нантное гуманизированное моноклональное IgG1-анти-

тело к рецептору ИЛ6, которое селективно связывается

как с растворимыми, так и с мембранными рецепторами

ИЛ6. Впервые ТЦЗ был успешно применен у четырех де-

тей с сЮА в 2005 г. S. Yokota и соавт. [65]. В последую-

щем двойном слепом исследовании S. Yokota и соавт.

[41, 42, 66] приняли участие 56 японских детей в возрас-

те от 2 до 19 лет с резистентным к предшествующей те-

рапии сЮА, которые получали ТЦЗ в дозе 8 мг/кг каж-

дые 2 нед в течение 6-недельной открытой фазы, по за-

вершении которой 30%, 50% и 70% улучшение по крите-

риям ACRpedi было достигнуто у 91; 86 и 68% пациентов

соответственно. 43 пациента продолжили двойную сле-

пую фазу, где только 17% в группе плацебо (ПЛ) сохра-

няли 30% ответ и уровень СРБ <15 мг/л по сравнению

с 80% в группе, получавшей ТЦЗ (р<0,0001). К 48-й не-
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деле открытой продолженной фазы 98; 94 и 90% пациен-

тов соответственно достигли 30%, 50% и 70% улучшения

по критериям ACRpedi. Наиболее распространенными

НР были легкие инфекции и кратковременное повыше-

ние уровней трансаминаз. Серьезные НР включали ана-

филактические реакции, желудочно-кишечные кровоте-

чения, бронхит и гастроэнтерит. P. Woo и соавт. [43] ис-

следовали эффективность и безопасность ТЦЗ у 18 детей

с активным сЮА в Великобритании и Франции. Паци-

енты получали ТЦЗ в дозе 2, 4 или 8 мг/кг на инфузию.

Ответ на терапию был быстрым, у 11 пациентов отмеча-

лось 30%, у 8 – 50% улучшение по критериям ACR.

Не наблюдалось заметных различий в ответе на терапию

в зависимости от возраста, эффект сохранялся в сроки

до 8 нед после инфузии. К сожалению, при оценке эф-

фективности авторы не учитывали системные проявле-

ния заболевания. 

Эти работы стали основанием для проведения

5-летнего непрерывного многоцентрового рандомизи-

рованного двойного слепого плацебоконтролируемого

исследования ТЦЗ у пациентов с сЮА с активными си-

стемными проявлениями (TENDER) [44–46]. В первой

его части оценивались безопасность и эффективность

ТЦЗ, вводившегося в течение 12 нед 112 пациентам

с активным сЮА, не ответившим на «стандартную»

противоревматическую терапию на протяжении не ме-

нее 6 предшествовавших месяцев. Значительная часть

пациентов имели опыт неэффективного применения

ингибиторов ФНОα и ИЛ1. Следует отметить, что толь-

ко у 58% присутствовала лихорадка и только 36% имели

сыпь. Основным показателем эффективности была доля

пациентов, достигших по крайней мере 30% ответа по

критериям ACRpedi в сочетании с отсутствием лихорад-

ки на 12-й неделе. Дозы препарата определялись по ре-

зультатам изучения фармакокинетики в предыдущих

двух исследованиях (при массе тела <30 кг препарат ис-

пользовался в дозе 12 мг/кг, >30 кг – 8 мг/кг внутривен-

но каждые 2 нед). На 12-й неделе 30% ответ по критери-

ям ACRpedi был зафиксирован у 85% участников, полу-

чавших ТЦЗ, и у 24 % детей в группе ПЛ. 71 и 37% детей,

получавших ТЦЗ, достигли 70% и 90% улучшения по

критериям ACR на 12-й неделе по сравнению с соответ-

ственно 8 и 5%детей в группе ПЛ. Во второй части ис-

следования, через 52 нед после начала его открытой фа-

зы, 48% пациентов не имели признаков активности арт-

рита, 80% достигли 70% улучшения и 59% – 90% ответа

по критериям ACR. Кроме того, средняя доза перораль-

ных ГК снизилась с 0,3 до 0,06 мг/кг; более чем у поло-

вины пациентов ГК были отменены. Результаты лече-

ния на 52-й неделе не зависели от предварительного ис-

пользования МТ и были сходны у пациентов, получав-

ших и не получавших ранее другие ГИБП. После 2 лет

наблюдения у 88% из оставшихся 65 пациентов сохра-

нялось 70% и у 46% больных – 90% улучшение по кри-

териям ACRpedi. 55% пациентов не имели активных су-

ставов, и около 1/3 находились в ремиссии. Наиболее

частыми НР были инфекции (верхних дыхательных пу-

тей, пневмония, гастроэнтерит, ветряная оспа, отиты),

головная боль и диарея. Во время двойной слепой фазы

частота НР была одинаковой в обеих группах, но на фо-

не лечения ТЦЗ зафиксированы четыре серьезных НР.

Следует отметить, что ТЦЗ блокирует синтез СРБ, 

поэтому мониторинг СРБ как маркера инфекции (или

активности заболевания) оказался неинформативным.

В начале исследования были зарегистрированы инфузи-

онные реакции у 16% пациентов в группе получавших

ТЦЗ и у 5% в группе ПЛ (в том числе два случая анафи-

лактической реакции на введение ТЦЗ). У двух пациен-

тов сформировались антитела к ТЦЗ, что послужило ос-

нованием для исключения их из исследования. Наблю-

дались три эпизода САМ, однако только один из них,

вероятно, связан с препаратом. Среди других НР, зафи-

ксированных в исследовании, следует отметить нейтро-

пению 3-й степени (n=17) и 4-й степени (n=2), которая

не была ассоциирована с присоединением инфекции.

У 21 пациента наблюдалось повышение уровней транс-

аминаз, более чем в 2,5 раза превышавшее норму. О слу-

чаях оппортунистических инфекций и туберкулеза не

сообщалось. За время наблюдения погибли трое боль-

ных, в двух случаях нельзя исключить связь с исследуе-

мым препаратом (напряженный пневмоторакс, стреп-

тококковый сепсис). Положительные результаты, полу-

ченные при изучении эффективности и безопасности

ТЦЗ у детей с сЮА, послужили основанием для одобре-

ния его использования при сЮА у пациентов старше 

2 лет в апреле 2011 г. в США и Западной Европе, а в но-

ябре 2012 г. – в Российской Федерации. В 2013 г.

Е.И. Алексеевой и соавт. [47] были опубликованы ре-

зультаты открытого ретроспективного исследования

ТЦЗ у 75 пациентов с сЮА, рефрактерных к предшест-

вующей терапии. Ремиссия была достигнута у 64% па-

циентов через 6 мес, у 73% – через 12 мес от начала те-

рапии. НР включали интеркуррентные инфекции, ней-

тропению и повышение уровней трансаминаз. Было за-

регистрировано три случая целлюлита, который описан

при исследовании ТЦЗ у взрослых пациентов с ревмато-

идным артритом. О случаях отмены препарата из-за раз-

вития инфекционных НР не сообщается.

Многообещающим, по данным большого числа

публикаций, выглядит применение ингибиторов ИЛ1β,

первым из которых стал препарат анакинра. Первона-

чально в неконтролируемых исследованиях у пациентов

с сЮА, рефрактерных к МТ и ингибиторам ФНОα, лече-

ние анакинрой привело к быстрой и стойкой ремиссии

в течение нескольких дней [67, 68]. P. Nigrovic и соавт.

[49] сообщают о значительной эффективности данного

препарата по результатам многоцентрового клиническо-

го исследования у 46 пациентов с сЮА. Монотерапия

анакинрой проводилась у 22% из них. В то время как

67% остальных пациентов получали анакинру в сочета-

нии с ГК, 33% получали дополнительно БПВП. Средний

период наблюдения составил 14,5 мес. В течение 1 мес

терапии лихорадка и сыпь купированы более чем у 95%

больных, уровни CРБ и ферритина нормализовались бо-

лее чем у 80%. Активность артрита сохранялась через 

1 мес у 39% пациентов, через 3 мес – у 27% и более чем

через 6 мес – у 11%. Примерно у 60% больных достигнут

полный ответ без эскалации дозы анакинры. Не выявле-

но достоверных различий течения заболевания и прово-

димой терапии в группах с полным и частичным ответом

на терапию, но частичный ответ отмечался у пациентов,

заболевших в более раннем возрасте (средний возраст

дебюта у больных с частичным и полным ответом – 5,2

и 10,2 года соответственно). Среди НР выявлены случаи

бактериальной инфекции у двоих и гепатит В у одного

больного. Анафилактических реакций не зарегистриро-
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вано. P. Quartier и соавт. [48] получили быстрый положи-

тельный ответ при проведении двойного слепого плаце-

боконтролируемого исследования эффективности ана-

кинры (ANAJIS), в котором приняли участие 24 ребенка.

Среди 12 детей, получавших анакинру, через 1 мес от на-

чала терапии 30% улучшение по критериям ACRpedi за-

регистрировано у 8, и только у одного больного в группе

ПЛ, однако ответ не был устойчивым; из 17 пациентов,

продолживших терапию через 1 мес от начала исследо-

вания, только у 7 сохранился хороший эффект к 12-му

месяцу. Авторы обращают внимание на меньшую эффе-

ктивность терапии анакинрой при большей активности

полиартрита и при отсутствии лихорадки на момент на-

чала терапии. Более поздние сообщения также свиде-

тельствуют о неоднозначной эффективности анакинры

при сЮА. Кроме того, получивший широкое примене-

ние в Западной Европе и в США препарат анакинра не

зарегистрирован в настоящее время в Российской Феде-

рации.

На преодоление рефрактерности было направлено

создание новых длительно действующих ГИБП, эффек-

тивнее блокирующих ИЛ1. Один из этих новых агентов,

рилонацепт, представляет собой гибридный белок, состо-

ящий из двух человеческих внеклеточных доменов – ИЛ1-

рецептора и Fc-фрагмента человеческого IgG1. D.J. Lovell

и соавт. [50] опубликовали результаты терапии рилонацеп-

том у 24 пациентов с сЮА в возрасте от 4 до 20 лет.

По адаптированным критериям ACRpedi 30%, 50% и 70%

ответ на 3-м месяце от начала лечения рилонацептом был

достигнут соответственно у 78,3; 60,9 и 34,8% пациентов.

Результаты плацебоконтролируемого двухлетнего иссле-

дования рилонацепта RAPPORT, опубликованные

в 2014 г., также подтвердили эффективность терапии:

у 57% пациентов, получавших препарат, отмечалось бо-

лее чем 30% улучшение по критериям ACRpedi по срав-

нению с 27% в группе ПЛ при хорошей переносимости

терапии [66].

Еще один ингибитор ИЛ1, канакинумаб, – полно-

стью человеческие антитела к ИЛ1β. В настоящее время

канакинумаб является первым ингибитором ИЛ1β, ко-

торый одобрен для лечения сЮА (2013), и единствен-

ным средством, вводимым подкожно один раз в месяц.

Регистрация препарата основана на успешных результа-

тах двух клинических испытаний III фазы, проведенных

среди пациентов с сЮА в возрасте 2–19 лет [52]. В пла-

цебоконтролируемой стадии исследования продемонст-

рировано, что у 84% пациентов, которым подкожно

вводили одну дозу препарата, было достигнуто 30%

улучшение по адаптированным критериям ACRpedi на

15-й день, тогда как в группе ПЛ такой эффект был по-

лучен только у 10%. В открытой стадии исследования

у 92 из 128 пациентов осуществлена попытка снижения

дозы пероральных ГК, которая оказалась успешной

у 62% больных; 46% смогли полностью прекратить при-

ем ГК. На этой стадии было зафиксировано 64% отно-

сительное снижение риска воспаления у пациентов, по-

лучавших канакинумаб, по сравнению с группой ПЛ.

Следует отметить, что, несмотря на впечатляющие ре-

зультаты исследования, использование канакинумаба

имеет ограниченные перспективы в связи с очень высо-

кой стоимостью препарата на сегодняшний день, хотя

он зарегистрирован к применению при сЮА в Росcий-

ской Федерации в марте 2013 г.

С учетом торпидности к различным терапевтическим

комплексам у наиболее тяжелых пациентов с сЮА, по дан-

ным отдельных публикаций, использовалась комбинация

двух ГИБП с различным механизмом действия. J. Record

и соавт. [69] описаны 4 пациента с сЮА, получавшие высо-

кие дозы ГК, базисную терапию МТ и циклоспорином,

а также анакинру в дозе от 5,1 до 11 мг/кг в день с недоста-

точной эффективностью, что послужило основанием для

включения в терапевтический комплекс АБЦ в дозе от 10

до 18 мг/кг на инфузию каждые 3–4 нед на протяжении

8–17 мес. На фоне терапии АБЦ удалось снизить дозу ана-

кинры и пероральных ГК без активации системных прояв-

лений заболевания. При этом отмечалась хорошая перено-

симость лечения.

В настоящее время не существует единого подхода

к лечению сЮА, что связано как с гетерогенностью кли-

нической картины и непредсказуемым течением заболе-

вания, так и с различиями в практике педиатров-ревма-

тологов, доступностью тех или иных препаратов на фар-

мацевтическом рынке и, до недавнего времени, отсутст-

вием полноценных клинических исследований и научно

обоснованных руководств. В 2012 г. Североамерикан-

ским ревматологическим альянсом CARRA (Childhood

Arthritis and Rheumatology Research Alliance) были опуб-

ликованы результаты анализа используемых препаратов

на основании опроса педиатров-ревматологов и предло-

жены рекомендации по терапии впервые выявленного

сЮА [70]. Согласно полученным данным, спектр ис-

пользуемых препаратов достаточно широк и варьирует

в зависимости от тяжести течения заболевания. Так,

НПВП используют 85,7% респондентов при умеренной

и 39,7% – при высокой активности заболевания. МТ на-

значают 37,9–43,3% респондентов. На основании анали-

за всего спектра используемых препаратов и частоты ис-

пользования были разработаны 4 схемы терапии, одоб-

ренные более чем 78% членов CARRA. Согласно пред-

ставленным рекомендациям при впервые выявленном

сЮА равнозначными являются следующие схемы: 

1) применение на начальном этапе заболевания только

ГК; 2) сочетание МТ и ГК; 3) первоначальное назначе-

ние анакинры; 4) первоначальное назначение ТЦЗ. Все

схемы предполагают возможные переключения в преде-

лах очерченного круга препаратов в зависимости от ди-

намики состояния пациента. После регистрации канаки-

нумаба для лечения сЮА в предложенные рекомендации

были внесены изменения, согласно которым примене-

ние анакинры или канакинумаба рассматривается как

равнозначно альтернативный выбор [71].

С целью упорядочения терапевтической тактики

при сЮА в 2013 г. опубликовано дополнение к рекомен-

дациям ACR по лечению ювенильного идиопатического

артрита, вышедшим в 2011 г. [26]. Согласно рекоменда-

циям 2013 г. выделены три основных фенотипа сЮА: 

1) активные системные проявления заболевания и раз-

ной степени синовит; 2) отсутствие активных системных

проявлений и разной степени синовит; 3) системный

артрит с САМ. Для каждого фенотипа разработаны реко-

мендации по лечению с учетом появления новых препа-

ратов на основе изучения 1226 сценариев. Обобщенная

схема терапии, модифицированная авторами на основе

предложенных рекомендаций, представлена на рис. 1

и 2. На начальном этапе терапии при активных систем-

ных проявлениях рекомендуются анакинра, монотера-
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пия ГК (перорально либо внутривенно), НПВП. Для па-

циентов без активных системных проявлений, но с раз-

ной степенью синовита как начальный вариант терапии

рекомендуется использование НПВП, внутрисуставных

инъекций ГК при ЧАС ≤4, раннее назначение БПВП

(МТ или ЛЕФ) при большем числе активных суставов.

При сохранении активности заболевания используются

ингибиторы ИЛ1 (в том числе рилонацепт и канакину-

маб), ТЦЗ, АБЦ, ингибиторы ФНОα, МТ или ЛЕФ.

В число основных лекарственных препаратов при САМ

включены анакинра, ингибиторы кальциневрина (ЦсА

и такролимус) и внутривенное введение ГК; следует от-

метить, что использование внутривенного иммуногло-

булина не было рекомендовано. Авторы отмечают, что

разработка рекомендаций для лечения этого фенотипа

представляла сложную задачу, учитывая, что на сегод-

няшний день нет оптимальных диагностических крите-

риев САМ и его этиология, вероятнее всего, весьма гете-

рогенна. Представляется, что именно этот раздел реко-

мендаций, скорее всего, может быть изменен и расши-

рен по мере получения новой информации об особенно-

стях и методах лечения данного состояния. Из сообра-

жений безопасности применение комбинированной те-

рапии ГИБП не рекомендуется. 

В последние годы с учетом расширения спектра ис-

пользуемых ГИБП с различными механизмами действия

актуальным является также вопрос эффективности

и безопасности переключения с одного биологического

препарата в случае первичной, вторичной, парциальной

неэффективности либо непереносимости на другой

с позиций достижения терапевтического ответа и безо-

пасности [72, 73]. В исследовании TENDER результаты

применения ТЦЗ к 52-й неделе оказались сходны у па-

циентов, получавших и не получавших ранее другие

ГИБП. Тем не менее большая доля пациентов, не полу-

чавших ранее биологическую терапию, достигли 90% от-

вета по критериям ACRpedi [46]. Вопросу переключения

с одного ГИБП на другой посвящена статья А.А. Бара-

нова и соавт. [74], в которой проводится анализ приме-

нения в качестве второго ГИБП у 22 пациентов с сЮА

и активными системными проявлениями ТЦЗ, у 5 –

РТМ, у 14 больных с сЮА без системных проявлений

и активным артритом ингибиторов ФНОα – АДА и ЭТЦ.

Переключение на второй ГИБП пациентов с первичной,

вторичной неэффективностью или непереносимостью

первого ГИБП позволило достигнуть состояния ремис-

сии системных проявлений у больных с сЮА вне зависи-

мости от предшествующего опыта биологической тера-

пии и способствовало практически полному восстанов-

лению функции суставов у пациентов с активным артри-

том. Наряду с высокой терапевтической эффективно-

стью второй ГИБП обладал хорошей переносимостью

и не повышал риск развития НР.

На решение вопроса о назначении ГИБП сущест-

венный отпечаток накладывает тот факт, что тяжелое те-

чение сЮА нередко связано с развитием такого грозно-

го осложнения, как САМ. На сегодняшний день отсутст-

вует однозначная точка зрения на взаимосвязь между

проводимой терапией ГИБП и САМ. С одной стороны,

применение ГИБП нередко ассоциируется с развитием

САМ, что служит фактором, ограничивающим примене-

ние этих препаратов у данной категории пациентов [46,

75–77]. С другой стороны, имеются публикации об от-

сутствии повышенного риска развития САМ при ис-

пользовании ГИБП, в частности ТЦЗ [78]. В ряде случа-

ев применение ГИБП в терапевтическом комплексе для

лечения САМ оказывается очень эффективным. Так, на-

пример, опубликованы наблюдения по успешному ис-

пользованию анакинры в терапии САМ [79, 80].

P. Miettunen и соавт. [81] описали 12 пациентов детского

возраста с различными ревматическими заболеваниями,

в том числе с сЮА, у которых в связи с недостаточной

эффективностью предшествующей терапии высокими

дозами ГК, внутривенным иммуноглобулином и ЦсА

была назначена анакинра, позволившая купировать

проявления САМ в сроки от 2 до 19 дней. Имеются от-

дельные публикации по эффективному применению

ТЦЗ при САМ [82]. 

Основываясь на данных литературы, можно сде-

лать вывод, что сЮА требует более изысканной, завися-

Рис. 1. Схема терапии сЮА с активными системными проявлениями и разной степени выраженности
артритом. ОАЗВ – общая оценка активности заболеваемости врачом по визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ) от 0 до 10; ЧАС – число активных суставов (активный сустав согласно определению ACR –
припухший сустав или, в случае отсутствия припухлости, сустав с ограничением объема движений
в сочетании с болью при движении и/или пальпации, не связанной с деформацией). * – при сохра-
нении активности – монотерапия НПВП ≤1 мес; ** – при сохранении активности – монотерапия ГК
≤2 нед; *** – назначение ингибиторов ФНОα при ЧАС <4

ОАЗВ <5

ОАЗВ <5, ЧАС >0

ОАЗВ <5, ЧАС=0

ОАЗВ <5, ЧАС=0
ОАЗВ ≥5

ОАЗВ ≥5, сохранение активности >1 мес
ОАЗВ ≥5

или

ОАЗВ ≥5 в течение 1 мес

ОАЗВ <5, ЧАС >4

ОАЗВ ≥5

Монотерапия НПВП* 
(уровень доказательности D)

Анакинра 
(уровень доказательности А)

Канакинумаб, ТЦЗ 
(уровень доказательности А)

ТЦЗ, канакинумаб, МТ 
или ЛЕФ, ингибиторы ФНОα

Анакинра 
(уровень доказательности А)

Терапия ГК перорально 
или внутривенно 

(уровень доказательности С)
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щей от стадии заболевания терапевтической стратегии.

К сожалению, в клинических исследованиях зачастую не

учитывается, что некоторые пациенты с сЮА имеют мо-

ноциклическое течение болезни со спонтанными ремис-

сиями, и в них не включаются пациенты в дебюте забо-

левания. Кроме того, на ранних стадиях болезни, когда

исключаются злокачественные новообразования и ин-

фекции, пациенты не наблюдаются педиатром-ревмато-

логом. Для клиницистов эта группа часто является наи-

более сложной с точки зрения постановки диагноза, ле-

чения и риска развития САМ. Важным аспектом при вы-

боре терапевтической тактики является цитокиновый

профиль, меняющийся на различных стадиях болезни

и определяющий вероятность ответа на тот или иной

препарат [83].

Обобщая вышеизложенное, следует отметить, что со-

храняющийся повышенный интерес к проблеме лечения

сЮА представляется обоснованным с учетом тяжелого те-

чения заболевания, рефрактерного к различным схемам

терапии. Рассматривая терапию сЮА в исторической пер-

спективе, следует подчеркнуть, что внедрение в практику

педиатров-ревматологов новых препаратов не должно

приводить к безосновательному отказу от ранее используе-

мых и требует взвешенного и индивидуального подхода

к назначению терапии каждому пациенту в зависимости от

спектра клинических проявлений заболевания на текущий

момент. 

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать.
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Рис. 2. Схема терапии сЮА без активных системных проявлений, но с активным артритом разной
степени выраженности. * – при сохранении активности – монотерапия НПВП ≤1 мес; ** – при сохра-
нении активности – монотерапия БПВП+НПВП ≤3 мес; *** – назначение канакинумаба только при
ЧАС >4 в случае, когда исчерпаны остальные терапевтические опции
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