
236

DOI: 10.15690/vsp.v14i2.1292

Тоцилизумаб в лечении детей 
с системным вариантом ювенильного 
артрита: анализ факторов, влияющих 
на эффективность терапии 
в долгосрочном периоде

Оригинальная статья

М.И. Каледа, И.П. Никишина

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва, Российская Федерация

Внедрение в практику педиатров-ревматологов тоцилизумаба — препарата, блокирующего интерлейкин 6 — стало 
важным достижением в терапии системного варианта ювенильного артрита (сЮА). Цель исследования: выявить 
факторы, связанные с уровнем терапевтического ответа и безопасностью применения тоцилизумаба у детей с сЮА. 
Методы: обследованы дети с сЮА (n = 49), получавшие тоцилизумаб в период с ноября 2009 по июнь 2014 г. 
Эффективность терапии оценивали по критериям ACRпеди. Результаты: первоначальный положительный ответ 
на терапию тоцилизумабом зарегистрирован у 100% пациентов. По итогам пятилетнего наблюдения терапию пре-
паратом продолжают 38 пациентов с ответом более 50% по педиатрическим критериям Американской коллегии рев-
матологов. Устойчивое улучшение позволило снизить дозу глюкокортикоидов у всех пациентов, отменить — у 11%, 
отменить нестероидные противовоспалительные препараты у 14% пациентов. На момент завершения исследования 
10 пациентов имели статус неактивной болезни. Более низкий ответ на терапию зафиксирован при дебюте заболе-
вания в возрасте до 3 лет, у пациентов с большей продолжительностью заболевания, при нарушении сроков введе-
ния и дозирования тоцилизумаба, при несвоевременной коррекции сопутствующей терапии. Не выявлено различий 
в ответе на терапию в зависимости от предшествующего применения генно-инженерных биологических препаратов. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями были нейтропении и инфекции. Причинами отмены тоцилизума-
ба стали серьезные неблагоприятные реакции (n = 6), отсутствие продолжения терапии в региональных центрах 
по месту жительства по организационным причинам (n = 5). Заключение: при наличии факторов неблагоприятного 
прогноза (дебют в возрасте до 3 лет, раннее формирование полиартрита, полисерозит) необходимо назначение 
тоцилизумаба на более ранних сроках сЮА. Нарушение сроков введения препарата и несвоевременная коррекция 
сопутствующей терапии снижают эффективность препарата.
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(Для цитирования: Каледа М. И., Никишина И. П. Тоцилизумаб в лечении детей с системным вариантом ювенильного 
артрита: анализ факторов, влияющих на эффективность терапии в долгосрочном периоде. Вопросы современной 
педиатрии. 2015; 14 (2): 236–245. doi: 10.15690/vsp.v14i2.1292) 

Tocilizumab in the Treatment of Children with Systemic Juvenile 

Arthritis: Analysis of Factors Influencing the Therapy Efficiency 

in the Long Term

M.I. Kaleda, I.P. Nikishina

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russian Federation

Background: The introduction of tocilizumab — a drug that blocks interleukin 6 — into the practice of pediatric rheumatologists is 
an important achievement in the treatment of systemic juvenile arthritis (SJA). Objective: Our aim was to identify factors associated 
with the level of treatment response and safety of tocilizumab in the treatment of children with SJA. Methods: We examined children 
with SJA (n = 49) who received tocilizumab from November 2009 to June 2014. The therapy efficiency was evaluated according to the 
ACRpedi criteria. Results: The initial positive response to the tocilizumab therapy was found in 100% of patients. At the end of the five-
year monitoring period, 38 patients were still treated with tocilizumab with the response of more than 50% according to the pediatric 
criteria of the American College of Rheumatology. Steady improvement reduced the dose of corticosteroids in all patients. The dose of 
corticoids was cancelled in 11% of patients and non-steroidal anti-inflammatory drugs were cancelled in 14% of patients. At the end of 
the study, 10 patients had an inactive disease status. The lower response to the treatment was recorded at the onset of the disease in 
children at the age of 3 and below and in patients with longer duration of disease due to the violation of the tocilizumab administration 
and dosing terms and late correction of the concomitant therapy. There were no differences in response to the therapy depending on 
the previous use of genetically engineered biological agents. The most common adverse effects were neutropenia and infections. The 
reasons for the withdrawal of tocilizumab were serious adverse responses (n = 6) and termination of the therapy in regional centers at 
the place of residence for organizational reasons (n = 5). Conclusion: If there are unfavorable prognosis factors (onset at the age of 3, 
formation of early polyarthritis, and polyserositis), tocilizumab should be appointed at earlier dates. Violation of the terms for the drug 
administration and late correction of the concomitant therapy reduce the efficiency of the drug.
Key words: children, systemic juvenile arthritis, tocilizumab, treatment, risk factors.
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ОБОСНОВАНИЕ 
До недавнего времени в связи с отсутствием четких 

представлений о причинах развития системного варианта 
ювенильного артрита (сЮА) выбор терапевтической так-
тики базировался на подходе к лечению, общепринятому 
для всей группы артритов, развивающихся в детском 
возрасте. Однако формально (согласно классификации), 
являясь составной частью ювенильных артритов, сЮА 
принципиально отличается как клинической картиной 
и иммунологическими нарушениями, так и особенностя-
ми терапевтического ответа на традиционную противо-
ревматическую терапию [1, 2]. Течение заболевания 
характеризуется высоким риском развития жизнеугро-
жающих состояний, задержкой физического и полового 
развития, инвалидизацией, относительно высокой часто-
той случаев летального исхода; имеет значимые социаль-
но-экономические и психологические последствия для 
членов семей больных сЮА [1, 2].

Результаты современных исследований сЮА, пока-
завшие важную роль в патогенезе заболевания интер-
лейкина (ИЛ) 6 [3], привели к существенным изменениям 
в стратегии лечения пациентов с тяжелым течением сЮА. 
Опубликованные в настоящее время данные исследова-
ний эффективности и безопасности применения блокато-
ра ИЛ 6 тоцилизумаба доказали его бесспорное первен-
ство в терапии сЮА [4–6].

Детским отделением НИИР им. В. А. Насоновой нако-
плен пятилетний опыт применения тоцилизумаба при 
сЮА, свидетельствующий о его высокой эффективности. 
Вместе с тем индивидуальные особенности ответа на 
лечение тоцилизумабом, выявленные в процессе при-
менения препарата в клинической практике, неблаго-
приятные реакции, аспекты коррекции сопутствующей 
терапии, требуют дальнейшего изучения и осмысления.

Целью исследования было изучение долгосрочных 
результатов применения тоцилизумаба при сЮА, опреде-
ление факторов, потенциально способных влиять на уро-
вень терапевтического ответа, для совершенствования 
практических рекомендаций по контролю над заболева-
нием и мониторингу безопасности лечения тоцилизума-
бом больных сЮА.

МЕТОДЫ 
План исследования 

Проведено открытое проспективное исследование 
с последовательным включением пациентов.

Критерии соответствия 

В исследование включали пациентов с диагнозом 
сЮА, госпитализированных в детское отделение НИИР 
им. В. А. Насоновой и получавших в составе комплекс-
ной терапии тоцилизумаб. Диагноз сЮА верифицирован 
в соответствии с критериями Международной лиги рев-
матологических ассоциаций (ILAR) [7].

Продолжительность исследования 

Исследование проводилось в период с ноября 2009 
по июнь 2014 г.

Методы исследования 

Системные проявления заболевания оценивали 
путем подсчета их общего числа у каждого больного. 
Учитывали наличие лихорадки > 38°C, сыпи, лимфадено-
патии, спленомегалии, гепатомегалии, серозитов, кар-
дита, поражения легких. Для оценки суставного статуса 

осуществляли подсчет числа активных суставов и числа 
суставов с ограничением функции. Общая оценка актив-
ности заболевания врачом проводилась по визуальной 
аналоговой 100-мм шкале (ВАШ). Рентгенологическую 
стадию и функциональный класс устанавливали в соот-
ветствии с критериями Штейнброкера [8]. Оценку эффек-
тивности терапии выполняли на основании педиатри-
ческих критериев улучшения Американской коллегии 
ревматологов, AКРпеди (American College of Rheumatology 
Pediatric Criteria, ACRpedi) [9], которые включают в себя 
следующие показатели:
• число активных суставов;
• число суставов с ограничением функции;
• оценка активности заболевания врачом по ВАШ;
• оценка родителями общего состояния здоровья паци-

ента по ВАШ;
• функциональная способность по CHAQ (the Childhood 

Health Assessment Quesnionnare).
Показатели AКРпеди 30, 50, 70, 90 означают как мини-

мум 30, 50, 70, 90% улучшение не менее 3 из 6 выше-
указанных критериев при возможном ухудшении на 30% 
не более чем одного показателя по сравнению с исход-
ным значением. Для определения статуса «неактив-
ное заболевание» и «ремиссия» использовали критерии, 
предложенные C. A. Wallace и соавт. [10].

Статистический анализ 

Анализ данных проводили с использованием програм-
мы STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
переменные описывали с помощью медианы (25-й; 
75-й процентили). Сравнение значений количественных 
переменных выполнено с помощью U-теста по мето-
ду Манна–Уитни (при сравнении двух независимых 
групп), критерия Вилкоксона (при сравнении значений 
связанных выборок), критерия Краскела–Уоллиса (при 
сравнении значений трех и более независимых выбо-
рок). Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 49 больных с сЮА 
в возрасте от 2 до 18 лет, из них 57% девочек. Почти 
половина пациентов — 24 (49%) — заболели в возрас-
те до 3 лет. В 35 (71%) случаях возраст начала терапии 
тоцилизумабом составил более 6 лет. У 22 (45%) больных 
на момент начала терапии тоцилизумабом продолжи-
тельность заболевания не превышала 3 лет. У 41 (84%) 
пациента были системные проявления заболевания 
перед первой инфузией тоцилизумаба, в т. ч. у 18% — 
висцериты; средний системный счет был равен 3, варьи-
руя от 1 до 6. У 2 (4%) пациентов терапия тоцилизумабом 
была начата после достижения положительной динамики 
симптомов синдрома активации макрофагов на фоне 
применения глюкокортикоидов и внутривенного имму-
ноглобулина.

У 48 (98%) пациентов артрит зафиксирован на момент 
начала терапии тоцилизумабом: у 22 (45%) — олигоар-
трит, у 26 (53%) — полиартрит. Медиана числа активных 
суставов на момент начала терапии составила 12 (5; 25), 
числа суставов с ограничением функции — 12 (4; 30).

У 32 (65%) больных была установлена III степень 
активности, у остальных — II. У 34 (69%) пациентов диаг-
ностирована I или II рентгенологическая стадия болезни, 
у 2 (4%) на момент начала терапии сформировались тяже-
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лые деструктивные изменения тазобедренных и мелких 
суставов кистей, соответствующие IV рентгенологической 
стадии. У 2 (4%) пациентов определен 1-й функциональ-
ный класс болезни, у 30 (61%) — 2-й, у 17 (35%) — 3-й.

Лечение 

До начала лечения тоцилизумабом все пациенты 
получали нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), глюкокортикоиды — 37 (76%), базисные 
противовоспалительные препараты — 48 (98%) человек, 
из них 13 имели опыт применения только 1, 27 — 2, 6 — 3, 
2 — 4 препаратов. Из числа базисных препаратов 47 
(96%) больных получали метотрексат, 31 (63%) — цикло-
спорин А, 7 (14%) — сульфасалазин, 4 (8%) — лефлуно-
мид, 3 (6%) — циклофосфан, 3 (6%) — аминохинолиновые 
препараты, 1 (2%) — мофетила микофенолат.

На момент начала терапии тоцилизумабом 45 
(92%) пациентов получали метотрексат в средней дозе 
14,75 мг/м2 поверхности тела в нед, 1 (2%) — комбини-
рованную терапию метотрексатом и циклоспорином А, 
1 (2%) пациенту метотрексат был назначен одновремен-
но с тоцилизумабом, 1 (2%) принимал лефлуномид. НПВП 
на момент начала терапии получали 45 (92%) пациентов, 
пероральную терапию глюкокортикоидами — 37 (76%) 
больных в средней дозе 0,46 мг/кг массы тела в сут, 
из них 8 (16%) получали более 0,5 мг/кг в сут, 2 (4%) — 
1,0 мг/кг в сут. Таким образом, у всех пациентов к момен-
ту назначения тоцилизумаба оказались исчерпаны воз-
можности по купированию сЮА с помощью стандартной 
противоревматической терапии.

В анамнезе применение генно-инженерных биологи-
ческих препаратов отмечено у 18 (37%) пациентов: сум-
марное число назначений составило 23 (инфликсимаб — 
10, адалимумаб — 3, этанерцепт — 5, абатацепт — 2, 
ритуксимаб — 3); 13 (26,5%) больных получали ранее 
по 1 препарату этого класса, 5 (10%) — по 2 препарата. 
Причиной отмены ранее назначенных генно-инженер-
ных биологических препаратов стали первичная/вто-
ричная неэффективность (72%), инфузионные реакции 
на инфликсимаб (17%), развитие септического состояния 
при применении ритуксимаба (11%).

Основные результаты исследования 

Применение тоцилизумаба продемонстрировало 
быстрый положительный эффект у всех больных. Уже 
после первой инфузии лихорадка была купирована у 35 
из 36 (97%) пациентов, через 1 мес существенно умень-
шилось число системных проявлений, и были купированы 
висцериты. Число пациентов, имевших сыпь, уменьши-
лось с 49 до 10%. В дальнейшем из системных проявле-
ний чаще всего сохранялись гепатомегалия, лимфадено-
патия и сыпь (рис. 1).

Через 1 мес от начала терапии отсутствие признаков 
активного артрита было зафиксировано у 6 (14%) боль-
ных, медиана числа активных суставов составила 8 (2; 15), 
числа суставов с ограничением функции — 10,5 (4; 19); 
через 6 мес — 15 (36%), 2 (0; 6) и 5 (2; 12); к 12 мес 
терапии — 18 (46%), 0,5 (0; 2,5) и 2 (0,5; 7); к 24 мес — 
18 (75%), 0 (0; 1) и 2 (1,5; 7,5), соответственно (рис. 2).

Быстрее всего на фоне лечения тоцилизумабом 
купировался артрит мелких суставов кистей и стоп, лок-
тевых, коленных, голеностопных суставов. Медленнее 
достигался ответ при поражении лучезапястных, меж-
запястных, тазобедренных суставов и шейного отдела 
позвоночника. Наиболее торпидный характер болезни 
с медленным нарастанием положительной динамики 
отмечен у пациентов с синовиальными кистами (n = 12). 
У 4 (33%) из них терапия прекращена в первые 3 мес 
в связи с инфузионными реакциями, из оставшихся 
8 (66%) только у 3 (25%) сформировалась ремиссия 
к 12-му мес терапии. При наличии межмышечных сино-
виальных кист отсутствовала лабораторная активность 
заболевания, и в большинстве случаев существенно 
не страдала функция суставов, а также не было болево-
го компонента.

За период наблюдения отмечена положительная дина-
мика функционального статуса пациентов. На момент 
начала терапии 2 (4%) пациента имели I, 30 (61%) — II, 
17 (35%) — III функциональный класс по Штейнброкеру; 
через 12 мес (n = 39) — 18 (46%), 12 (31%) и 9 (23%) 
функциональный класс; через 24 мес (n = 24) — 18 (75%), 
4 (17%) и 2 (8%); через 36 мес (n = 13) — 6 (46%), 5 (39%) 
и 2 (15%), соответственно.
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Рис. 1. Динамика системных проявлений сЮА на фоне терапии тоцилизумабом
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Динамика 30, 50, 70, 90% улучшения по критериям 
AКРпеди представлена на рис. 3. К 12-му мес лечения 
стадия неактивной болезни зафиксирована у 8 (21%) 
больных. После июня 2014 г. терапию тоцилизумабом 
продолжили 38 пациентов с 30, 50, 70 и 90% улучше-
нием по критериям АКРпеди, соответственно, в 100, 97, 
74 и 45% случаев. В стадии неактивной болезни находят-
ся 10 (26%) пациентов, из них у 8 (21%) зарегистрирована 
медикаментозная ремиссия. Медиана периода достиже-
ния неактивной фазы болезни составила 10 (1; 18) мес.

Предикторы ответа на лечение 

Один из факторов, влияющих на полноценность отве-
та на терапию, по нашим наблюдениям, — это сроки 

назначения тоцилизумаба. Среди обследуемых средние 
сроки развития артрита составили 2 мес от дебюта забо-
левания, сроки направления в Федеральный центр для 
назначения биологического препарата после ноября 
2012 г., когда тоцилизумаб уже был зарегистрирован 
в Российской Федерации по показанию сЮА, составили 
32 (15; 82) мес от дебюта болезни.

Анализ влияния продолжительности заболевания на 
эффективность терапии показал, что при сопоставимой 
динамике числа активных суставов начиная с 24-го мес 
терапии у отдельных пациентов с разной длительностью 
сЮА отмечались эпизоды реактивации артрита (табл. 1). 
Сохранялось большее ограничение функции суставов 
в группе длительно болеющих детей (рис. 4 А, Б) с тен-
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Рис. 2. Динамика суставного статуса на фоне лечения тоцилизумабом

Примечание. ЧАС — число активных суставов, ЧСОФ — число суставов с ограничением функции.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

После 1
-й

 и
нфузии   

  (
n =

 4
9)

1 м
ес (n

 =
 4

9)

3 м
ес (n

 =
 4

3)

6 м
ес (n

 =
 4

2)

9 м
ес (n

 =
 4

0)

12 м
ес (n

 =
 3

9)

18 м
ес (n

 =
 3

0)

24 м
ес (n

 =
 2

4)

30 м
ес (n

 =
 1

8)

36 м
ес (n

 =
 1

3)

42 м
ес (n

 =
 9

)

48 м
ес (n

 =
 7

)

54 м
ес (n

 =
 4

)

%
 Б

о
л

ьн
ы

х

90% ответ

30% ответ

70% ответ

менее 30% 

Неактивная болезнь

50% ответ

Рис. 3. Эффективность терапии согласно педиатрическим критериям Американской коллегии ревматологов (АКРпеди)
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денцией к некоторому нарастанию с 24-го мес терапии 
(p = 0,043). В основном это определялось прогрессировани-
ем деструкции в тазобедренных и лучезапястных суставах, 
уже имевшейся на момент начала терапии тоцилизумабом.

Принимая во внимание возрастные особенности фор-
мирования иммунной и эндокринной системы у детей, 
нами было проведено сравнение эффективности тоцили-
зумаба в зависимости от возраста дебюта сЮА (табл. 2). 
При оценке скорости развития терапевтического ответа 
выявлены более медленные темпы положительной дина-
мики по суставному статусу у рано заболевших детей 
(рис. 5 А, Б) со статистически значимой разницей по дина-
мике числа суставов с ограничением функции (p = 0,036) 
при сопоставимой динамике значений лабораторных 
показателей. Купирование системных проявлений забо-

левания в обеих группах происходило одинаково быстро. 
Вместе с тем в группе рано заболевших были зафиксиро-
ваны рецидивы сыпи.

Согласно полученным данным, скорость ответа 
на терапию тоцилизумабом не была равнозначной при 
исходно различном системном счете: 9 (18%) пациен-
тов на момент начала терапии тоцилизумабом имели 
5–6 системных признаков, 16 (33%) — 3–4 систем-
ных признака, 16 (33%) — 1–2 системных признака, 
8 (16%) — не имели системных проявлений (табл. 3). 
Группы не имели статистически значимых различий 
по проанализированным параметрам. При сопоставле-
нии динамики суставного статуса выявлено, что ответ 
по артриту развивался медленнее в группе детей с мак-
симальным числом системных проявлений, в т. ч. с вис-

Показатель 1-я группа (n = 23) 2-я группа (n = 26) p

Возраст дебюта, мес 43 (21; 75) 38 (18; 68) 0,395

Длительность сЮА, мес 12 (9; 25) 82 (54; 137) 0,001

СРБ, мг/л 93,7 (38,2; 135,5) 136,0 (64,4; 171,5) 0,123

Системный счет 3,4 (2,0; 5,0) 2,6 (1,0; 3,5) 0,012

ЧАС 11 (4; 18) 12 (5; 25) 0,237

ЧСОФ 12 (4; 18,5) 18 (6; 26) 0,054

Таблица 1. Характеристика пациентов на момент начала лечения тоцилизумабом в зависимости от длительности сЮА

Примечание. 1-я группа — длительность заболевания до 3 лет (включительно), 2-я группа — более 3 лет. 
Здесь и в табл. 2–4: СРБ — С-реактивный белок, ЧАС — число активных суставов, ЧСОФ — число суставов с ограничением функции.
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Рис. 4. Динамика суставного статуса на фоне лечения тоцилизумабом в зависимости от длительности заболевания

А Б

Примечание. А — динамика числа активных суставов, Б — числа суставов с ограничением функции. Представлены медианные 
значения показателей.

Показатель 1-я группа (n = 24) 2-я группа (n = 25) p

Возраст дебюта, мес 23 (15; 31) 62,5 (46; 110) 0,001

Длительность сЮА, мес 59 (13; 114) 42,5 (12; 107) 0,058

СРБ, мг/л 99,6 (70,1; 162,0) 96,4 (36,7; 158,0) 0,346

Системный счет 2,9 (1,5; 5,0) 3,1 (1,0; 4,6) 0,462

ЧАС 15,5 (9; 25) 6 (3; 21) 0,031

ЧСОФ 20 (9; 30) 6 (3; 18) 0,007

Таблица 2. Характеристика пациентов на момент начала терапии тоцилизумабом в зависимости от возраста дебюта сЮА

Примечание. 1-я группа — дебют заболевания до 3 лет (включительно); 2-я группа — старше 3 лет.
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церитами на момент начала терапии (при межгрупповом 
сравнении p = 0,002 на 3, 6 и 9-й мес), с купированием 
активности в среднем к 24-му мес лечения. При этом 
уже через 1 мес после начала терапии у всех пациентов 
отсутствовали висцериты; лимфаденопатия и гепатоспле-
номегалия сохранялись у 18 (37%) пациентов, сыпь — 
у 5 (10%) больных (рис. 6, А, Б).

Нами проведен сравнительный анализ динамики 
основных показателей активности сЮА в зависимо-
сти от соблюдения режима терапии тоцилизумабом 
(табл. 4). Интервал между инфузиями превышал 4 нед 
у 15 (31%) пациентов в связи с отсутствием лекарствен-
ного обеспечения по месту жительства, медиана 6 нед 
(5; 12).
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Рис. 5. Динамика суставного статуса в зависимости от возраста дебюта

Рис. 6. Динамика суставного статуса при разной степени выраженности системных проявлений на момент начала терапии 
тоцилизумабом

Примечание. А — динамика числа активных суставов, Б — динамика числа суставов с ограничением функции. Представлены 
медианные значения показателей.

Примечание. А — динамика числа активных суставов, Б — динамика числа суставов с ограничением функции. Представлены 
медианные значения показателей.

Показатель 1-я группа (n = 9) 2-я группа (n = 16) 3-я группа (n = 16) 4-я группа (n = 8)

Возраст дебюта, мес 49 (31; 71) 25,5 (20; 60) 53 (31; 105) 38 (30; 53)

Длительность сЮА, мес 41,5 (12; 81) 32,5 (10,5; 77) 44 (13; 107) 65 (34; 120)

СРБ, мг/л 100,6 (39,8; 174,4) 120,0 (79,25; 168,5) 113,5 (95,1; 155,0) 70,1 (50,4; 149,8)

Системный счет 5,5 3,6 1,8 0

ЧАС 20,5 (6; 30) 8,5 (4,5; 24) 12 (3; 17) 9 (4; 18)

ЧСОФ 19 (7; 31) 10 (5; 25,5) 12,5 (3; 20) 9 (4; 22)

Таблица 3. Характеристика пациентов на момент начала терапии тоцилизумабом в зависимости от числа системных проявлений

Примечание. Здесь и на рис. 6: 1-я, 2-я и 3-я группа — системный счет 5–6, 3–4, 1–2, соответственно, 4-я группа — пациенты без 
системных проявлений болезни.

А
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При анализе частоты обострений на фоне терапии 
тоцилизумабом именно превышение интервала между 
инфузиями чаще всего провоцировало обострение сЮА 
в течение первого года терапии (табл. 5). При наруше-
нии сроков введения препарата установлено досто-
верное повышение концентрации СРБ с максимумом 
на 3 мес терапии (p = 0,024) и обострение системных 
проявлений сЮА (p = 0,007) (рис. 7 А, Б). Статистически 
значимой разницы по числу активных суставов и числу 
суставов с ограничением функции между группами полу-
чено не было (на 3-м мес лечения для числа активных 

суставов p = 0,652, для числа суставов с ограничением 
функции — p = 0,372).

В ряде случаев активность сЮА после перерыва 
в терапии существенно превышала исходные данные: 
в 2 (4%) случаях отмечено развитие синдрома активации 
макрофагов при превышении интервала инфузий более 
5 нед. Среди других частых причин обострений мож-
но выделить не вполне оправданную коррекцию сопут-
ствующей терапии (26% обострений): необоснованная 
отмена метотрексата (13% пациентов, исходно имевших 
полиартрит), отмена низкой дозы глюкокортикоидов при 

Показатель 1-я группа (n = 15) 2-я группа (n = 34) p

Возраст дебюта, мес 57,5 (44; 81) 31 (18; 106) 0,112

Длительность сЮА, мес 78 (10; 107) 42 (15; 114) 0,548

СРБ, мг/л 64,1 (36,7; 158,0) 103,0 (70,0; 162,0) 0,335

Системный счет 2,8 (1,0; 4,5) 3,1 (1,5; 4,8) 0,522

ЧАС 6 (4; 22) 13 (4; 20) 0,724

ЧСОФ 6 (4; 25) 13 (6; 25) 0,653

Таблица 4. Характеристика пациентов на момент начала лечения тоцилизумабом в группах со стабильным и увеличенным 
интервалом между инфузиями

Примечание. 1-я группа — пациенты с нарушением сроков введения препарата на первом году терапии, 2-я группа — пациенты 
со стабильным интервалом введения.

Показатель 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год

Нарушение сроков введения препарата 15 2 3 1 -

Нарушение методики выполнения инфузии 1 2 - - -

Уменьшение расчетной дозы при увеличении массы тела - - 2 - -

Инфекционные заболевания 3 1 4 - 1

Уменьшение дозы глюкокортикоидов 1 2 4 1 -

Отмена базисной терапии - 2 1 1 1

Оперативные вмешательства - 1 - 1 -

Всего: 20 9 14 4 2

Таблица 5. Частота и причины обострений сЮА
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Рис. 7. Динамика концентрации С-реактивного белка и системного счета в зависимости от соблюдения интервала между инфузиями 
тоцилизумаба

Примечание. А — изменение концентрации С-реактивного белка на фоне терапии, Б — динамика значений системного счета 
на фоне терапии. 1-я группа — пациенты с нарушением сроков введения препарата на первом году терапии, 2-я группа — пациенты 
со стабильным интервалом введения. Представлены медианные значения показателей.
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сохранении эпизодов сыпи без иных признаков актив-
ности сЮА (21% пациентов). Отмечено увеличение числа 
обострений на 24–36-й мес терапии.

Нежелательные явления 

Неблагоприятные реакции в течение всего перио-
да наблюдения были зарегистрированы у 37 (77,5%) 
пациентов. Большинство таких реакций было легкой 
и средней степени тяжести. Чаще всего фиксировали 
развитие инфекций и нейтропении. Инфекции диагно-
стировали у 31 (63%) больного. У 29 (59%) из них заре-
гистрировано 52 эпизода острого респираторного забо-
левания. В 1 (2%) случае отит и в 1 (2%) — пневмония 
протекали асимптомно, без повышения острофазовых 
показателей. Нейтропения диагностирована у 22 (45%) 
человек. Всего за период наблюдения зарегистриро-
вано 60 эпизодов нейтропении, из них 24 (40%) — I, 
26 (43%) — II, 10 (17%) — III степени. 34 (56%) эпизода 
максимального снижения уровня нейтрофилов зареги-
стрированы в 1-е сут после инфузии, 26 — на 3-и сут 
лечения. Нейтропении регистрировали только у паци-
ентов, которые имели ответ на терапию, превышающий 
50% по критериям АКРпеди. Среди серьезных нежела-
тельных явлений зарегистрированы синдром активации 
макрофагов (n = 5, связь с применяемым препаратом 
не установлена), инфузионные реакции (n = 6), тяже-
лые инфекции — ветряная оспа (n = 2), туберкулез 
(n = 1), остеомиелит (n = 1). Кумулятивная доля паци-
ентов, у которых терапия тоцилизумабом была продол-
жена через 36 мес с момента ее начала, оставалась 
на уровне 70%.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Применение тоцилизумаба оказало положительный 

результат на течение сЮА у всех пациентов. Следует 
отметить, что на момент начала терапии 41 (84%) пациент 
имел системные проявления болезни, 48 (98%) — артрит, 
поэтому эффективность терапии согласуется с данными 
литературы о важной роли блокады ИЛ 6 на протяжении 
длительного периода болезни [11].

Полученные в настоящем исследовании данные под-
тверждаются и результатами исследований других авто-
ров. Так, наиболее значительный материал по эффектив-
ности и безопасности применения тоцилизумаба при 
сЮА был получен в международном рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом исследовании TENDER 
[6, 12], а в Российской Федерации — в исследовании, 
выполненном в Научном центре здоровья детей (НЦЗД) 
Е. И. Алексеевой и соавт. (табл. 6) [13, 14].

В представленных исследованиях дети были сопо-
ставимы по возрасту начала терапии, однако продолжи-

тельность заболевания у пациентов НЦЗД была мень-
ше. К концу 3-го мес терапии 86% пациентов из НИИ 
ревматологии достигли 30% улучшения по критериям 
АКРпеди, что сопоставимо с результатами исследования 
TENDER при лучшем результате среди пациентов НЦЗД. 
К концу 1-го года 30% улучшение отмечалось в 97, 
88, 100% случаев в нашем исследовании, исследова-
нии TENDER и среди пациентов НЦЗД, соответственно. 
В то же время 70 и 90% ответ по АКРпеди в нашей группе 
наблюдался реже (69 и 41%), чем в TENDER (80 и 59%) 
и среди пациентов НЦЗД (95 и 75%). Различия могут 
быть обусловлены большей активностью артрита, 
нестабильностью интервала между инфузиями тоцили-
зумаба на 1-м году терапии и, соответственно, реак-
тивацией заболевания у 31% наших больных, а также 
более медленным ответом на терапию у пациентов, 
исходно имевших полисерозит и большее число актив-
ных суставов. Сопоставление результатов лечения 
позволяет предположить зависимость эффекта терапи-
ия от длительности болезни, возраста дебюта и степени 
клинической активности, что, однако, не нашло стати-
стического подтверждения, возможно, в связи со значи-
тельной неоднородностью популяции пациентов с сЮА 
в целом.

При оценке эффективности применения тоцилизума-
ба показано, что ответ на терапию у разных пациентов 
не был равнозначным. При быстрой и стойкой норма-
лизации лабораторных показателей сЮА и системных 
проявлений у подавляющего числа больных активность 
сЮА в течение длительного времени определял артрит 
разной степени выраженности. При этом активность 
болезни была выше среди детей, заболевших до трех-
летнего возраста, а также у пациентов с большей дав-
ностью сЮА. Также выявлено более медленное нараста-
ние терапевтического ответа у пациентов с серозитами, 
что свидетельствует о необходимости раннего начала 
лечения у этой категории больных. Это важно не толь-
ко с позиции возможного развития жизнеугрожающих 
состояний в связи с вовлечением в патологический про-
цесс внутренних органов, но и с учетом большей торпид-
ности к проводимой терапии артрита у этой категории 
больных. Кроме того, выявленная особенность должна 
учитываться при определении сроков решения вопроса 
о возможной парциальной неэффективности терапии 
тоцилизумабом.

Другим важным компонентом повышения эффек-
тивности лечения, согласно полученным результатам, 
следует считать приверженность терапии, под которой 
в широком смысле следует понимать степень соответ-
ствия получаемой терапии стандартным рекомендациям 
по ее проведению (строгое соблюдение сроков прове-

Показатель TENDER НЦЗД НИИ ревматологии

Возраст начала терапии, годы 9,0 8,8 8,8

Продолжительность заболевания, годы 5,2 3,2 4,8

Лихорадка 58% 91% 73,5%

Сыпь 36% 40% 49%

Артрит 92% 75% 98%

30% улучшение по АКРпеди (к 3-му мес) 85% 100% 86%

30/90% улучшение по АКРпеди (к 1-му году) 88/59% 100/75% 97/41%

Таблица 6. Сравнительная характеристика исследований эффективности тоцилизумаба при сЮА
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дения инфузий, осуществление радикальной коррекции 
сопутствующего лечения только после достижения стадии 
неактивной болезни). Среди наших пациентов были заре-
гистрированы достоверные случаи нарушения правил 
проведения инфузий в региональных центрах: в одном 
тоцилизумаб вводился струйно с развитием инфузионной 
реакции и, как следствие, отменой терапии, во втором 
имело место медленное введение в течение 6 ч с разви-
тием обострения артрита на 2-е сут после инфузии. Двоим 
пациентам препарат вводили с предварительной преме-
дикацией дексаметазоном с развитием симптомов экзо-
генного гиперкортицизма. Следует обратить внимание 
на то, что неоправданное применение глюкокортикоидов 
в таких случаях ведет к формированию гормонзависимо-
сти и гормонрезистентности [2].

В одном наблюдении был нарушен температурный 
режим хранения тоцилизумаба, что также спровоциро-
вало инфузионную реакцию. Всего за период наблю-
дения инфузионные реакции наблюдали у 6 (12,2%) 
пациентов. Следует подчеркнуть, что ни в одном случае 
они не возникали на первое введение препарата. 
В 4 (8%) случаях инфузионная реакция развилась при 
превышении интервала между инфузиями более 4 нед 
и послужила основанием для отмены терапии. С учетом 
отсутствия эквивалентного варианта лечения у данной 
категории пациентов на настоящий момент соблюде-
ние режима введения препарата является важным 
компонентом эффективного продолжения терапии у 
больных сЮА. Следует отметить, что из 11 пациентов, 
прекративших терапию тоцилизумабом (5 — после 
инфузионных реакций, 4 — ввиду отсутствия лекар-
ственного обеспечения по месту жительства, 1 — из-за 
повышения активности трансаминаз более 10 норм, 
1 — в результате наступления ремиссии), 6 в дальней-
шем получали другие генно-инженерные биологические 
препараты без достижения стойкого положительного 
ответа.

Замеченная нами тенденция к нарастанию активно-
сти заболевания у ряда больных на 24–36-м мес тера-
пии, купирующаяся после сокращения интервала между 
инфузиями, перерасчета дозы тоцилизумаба и коррекции 
сопутствующей терапии, не нашла подтверждения в лите-
ратурных источниках и требует дальнейшего наблюдения 
для оценки этого феномена.

Согласно данным исследования TENDER, рентгено-
логические изменения с течением времени были заме-
чены у многих пациентов, однако в среднем у пациентов 
с сЮА не выявлено заметного рентгенологического про-
грессирования в течение 2 лет лечения тоцилизумабом 
[15]. В исследовании C. Aoki и соавт. при хорошей кли-
нической динамике суставного статуса отмечено рент-
генологическое прогрессирование в запястьях и круп-
ных суставах при средней продолжительности терапии 
тоцилизумабом 4,5 года [16]. Это соответствует нашим 
наблюдениям о нарастании числа суставов с ограниче-
нием функции на 2–4-м году терапии, в основном также 
связанное с рентгенологически подтвержденным про-
грессированием деструкции в лучезапястных и тазобе-
дренных суставах.

Невысокая частота нежелательных реакций сви-
детельствует о хорошей переносимости терапии тоци-
лизумабом, что согласуется с мнением других авторов 
[12–14]. Поскольку одним из эффектов тоцилизумаба 
является блокада синтеза белков острой фазы, в кли-
нической практике следует учитывать возможность 

асимптомного течения инфекции, что подтвердили наши 
наблюдения. Нейтропении не коррелировали с повы-
шением частоты развития инфекций, как по нашим 
данным, так и согласно литературным источникам [17]. 
Следует отметить, что развитие нейтропении на фоне 
приема тоцилизумаба фиксируется чаще, чем при 
использовании других генно-инженерных биологиче-
ских препаратов [18]. В нашем исследовании нейтро-
пении имели место только у пациентов, имеющих 50% 
и более улучшение по критериям АКРпеди, что позволяет 
обсуждать это как возможный предиктор терапевтиче-
ской эффективности.

Отдельного обсуждения требует развитие синдрома 
активации макрофагов (САМ) у пациентов, получаю-
щих тоцилизумаб. В настоящее время отсутствует одно-
значная точка зрения на взаимосвязь между лечением 
тоцилизумабом, как и другими генно-инженерными био-
логическими препаратами, и САМ. С одной стороны, при 
применении тоцилизумаба описаны случаи развития 
САМ, что служит фактором, ограничивающим примене-
ние этого препарата у данной категории пациентов [19]. 
С другой стороны, имеются публикации об отсутствии 
повышенного риска развития САМ при использовании 
биологических препаратов, в частности тоцилизумаба 
[20]. Имеются отдельные публикации по эффективно-
му применению тоцилизумаба при САМ [21]. В нашем 
исследовании 2 пациента начали терапию тоцилизума-
бом после положительной динамики симптомов САМ 
на фоне терапии глюкокортикоидами и внутривенным 
иммуноглобулином с хорошей эффективностью и пере-
носимостью, в то же время 4 пациента перенесли САМ 
на различных сроках терапии тоцилизумабом. Во всех 
случаях достоверная связь с инфузией тоцилизумаба 
маловероятна, все пациенты в дальнейшем продолжили 
терапию, что подтверждают данные литературы о том, 
что применение тоцилизумаба не повышает риска раз-
вития САМ, но и не обеспечивает полноценной защиты 
[11, 20].

Представленные результаты об эффективном при-
менении тоцилизумаба у больных с предшествующим 
опытом применения других генно-инженерных биоло-
гических препаратов согласуются с данными о хорошей 
эффективности и переносимости генно-инженерных био-
логических препаратов 2/3-й линии [22, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследование продемонстрировало высокую эффек-

тивность терапии сЮА тоцилизумабом, несмотря на 
широкий спектр клинических проявлений заболевания, 
с приемлемым профилем безопасности при условии тща-
тельного мониторирования состояния пациентов и взве-
шенного подхода к коррекции сопутствующей терапии. 
Учитывая предшествующий и последующий опыт при-
менения других генно-инженерных биологических пре-
паратов у больных сЮА, получавших тоцилизумаб, неэк-
вивалентный по уровню терапевтической эффективности 
применению тоцилизумаба, при назначении терапии 
следует учитывать факторы, влияющие на достижение 
неактивной стадии болезни, такие как дебют заболева-
ния в возрасте до 3 лет, быстрое формирование полиар-
трита, особенно с начальными признаками поражения 
тазобедренных и лучезапястных суставов, образование 
синовиальных кист, полисерозит, риск развития жизне-
угрожающих состояний, соблюдение преемственности 
терапии.
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