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В статье представлено наблюдение пациентки с тяжелым течением системного ювенильного идиопатического артри-
та (ЮИА), резистентного к глюкокортикостероидам, к первому генно-инженерному биологическому препарату (ГИБП) 
тоцилизумабу — моноклональному антителу к рецептору интерлейкина (IL) 6. Переключение на второй ГИБП — моно-
клональное антитело к IL1� канакинумаб — обеспечило развитие ремиссии болезни. Уже после первой инъекции 
препарата полностью купировались системные проявления заболевания, а после четвертой — суставной синдром. 
Приведенный клинический пример показывает, что переключение на ГИБП с другим механизмом действия — моно-
клональное антитело к IL1� канакинумаб — высокоэффективно и индуцирует ремиссию заболевания у пациентов 
с системным ЮИА с резистентностью к тоцилизумабу. Нежелательных явлений на фоне терапии канакинумабом 
не отмечено.
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The article presents the follow-up of a patient with severe systemic juvenile idiopathic arthritis (JIA) resistant to glucocorticosteroids, 
to the first genetically engineered biologic drug (GEBD) tocilizumab, a monoclonal antibody to the interleukin (IL) 6 receptor. Switching 
to the second GEBD — a monoclonal antibody to IL1� canakinumab — provided a remission of the disease. The first injection of the 
drug fully arrested the systemic symptoms of the disease, and the fourth one — the articular syndrome. The presented clinical example 
shows that switching to GEBD with a different mechanism of action — a monoclonal antibody to IL1� canakinumab — is highly effective 
and induces a remission of the disease in patients with systemic JIA resistant to tocilizumab. There were no adverse events under 
pressure of canakinumab therapy.
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ВВЕДЕНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — заболе-

вание неустановленного характера, длительностью более 
6 нед при исключении другой патологии суставов [1, 2], 
развивающееся у детей в возрасте не старше 16 лет. 
Системный ЮИА — самый тяжелый и опасный вариант 
течения заболевания. Системный ЮИА — это артрит 
одного и более суставов, сопровождаемый лихорадкой 
продолжительностью не менее 3 сут в течение минимум 

2 нед в сочетании с одним или более внесуставных про-
явлений (сыпь, лимфаденопатия, гепатомегалия и/или 
спленомегалия, серозит) [1–3]. В Европе и Северной 
Америке доля случаев системного артрита в структуре 
ЮИА составляет от 5 до 15% [4, 5], в Японии — 50% [6], 
в Российской Федерации — около 6% [7].

Согласно современным представлениям, систем-
ный ЮИА — аутовоспалительное заболевание. Веду-
щую роль в его развитии играет активация врожден-
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ного звена иммунитета, центральными цитокинами, 
обеспечивающими развитие клинических и лаборатор-
ных проявлений заболевания, являются интерлейкины 
(interleukin, IL) 6 и 1 [1, 8].

Для лечения системного ЮИА в Российской Федерации 
в настоящее время официально зарегистрированы два 
генно-инженерных биологических препарата (ГИБП) — 
тоцилизумаб (моноклональное антитело к рецептору IL6) 
и канакинумаб (моноклональное антитело к IL1�) [9, 10]. 
Эффективность ГИБП при системном ЮИА доказана 
в многоцентровых плацебоконтролируемых исследо-
ваниях [11–13], что делает возможным переключение 
на второй препарат в случае первичной или вторичной 
неэффективности, а также при непереносимости первого 
ГИБП с целью достижения или восстановления эффекта.

Продемонстрируем это на клиническом примере.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка А., возраст 9 лет, родилась от первой бере-

менности на сроке 39 нед, протекавшей на фоне ней-
роциркуляторной дистонии по гипертоническому типу, 
длительного гестоза, анемии легкой степени. Девочка 
родилась в затылочном предлежании. Вес при рож-
дении составил 2890 г, длина тела — 49 см. Оценка 
по шкале APGAR составила 7/8 баллов. Ребенок выписан 
из роддома на 7-е сут в удовлетворительном состоя-
нии. Из наследственного анамнеза известно, что у деда 
(по линии матери) — артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет 2-го типа, у бабушки (по линии матери) — рас-
сеянный склероз.

Девочка заболела в начале ноября 2012 г. в возрасте 
4 лет 8 мес, когда появилась пятнисто-папулезная сыпь 
на теле, усиливающаяся преимущественно в вечернее 
время. Родители лечили ребенка самостоятельно, затем 
по рекомендации участкового педиатра применяли анти-
гистаминные препараты. Через 2 нед от манифестации 
сыпи появились жалобы на боль в правом голеностоп-
ном суставе, прихрамывание на правую ногу, повышение 
температуры тела до субфебрильных значений. Ребенок 
консультирован ортопедом, травма исключена. Девочка 
была направлена в городскую детскую инфекционную 
больницу (Саранск), где пребывала в течение 7 сут с диаг-
нозом «Геморрагический васкулит, кожно-суставная фор-
ма. Реактивный артрит». В стационаре пациентка получа-
ла последовательно 2 антибиотика, глюкокортикостероид 
(ГКС) дексаметазон, нестероидный противовоспалитель-
ный препарат диклофенак натрия. Учитывая отсутствие 
положительного эффекта на фоне терапии (персисти-
рование сыпи и субфебрильная температура), девочка 
направлена на консультацию в поликлинику детской 
республиканской клинической больницы (ДРКБ, Саранск) 
для подтверждения/исключения геморрагического васку-
лита. Ребенок проконсультирован гематологом, аллерго-
логом, кардиоревматологом, педиатром. Диагноз тракто-
вался как инфекционно-аллергическая экзантема.

В период 08.12–21.12.2013 пациентка находилась 
в диагностическом отделении ДРКБ. При поступлении 
состояние расценивалось как тяжелое за счет симпто-
мов интоксикации, лихорадки, кожного синдрома. При 
лабораторном обследовании выявлены лейкоцитоз 
(15,8�109/л при норме 5–14�109/л), повышение ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) до 36–37 мм/ч (норма 
2–20 мм/ч) и сывороточной концентрации С-реактивного 
белка (СРБ) до 6,7–7,6 мг/л (норма до 5 мг/л). Учитывая 
лихорадку, наличие пятнисто-папулезной сыпи, ребен-
ку была проведена пункция костного мозга. Данных 
за гемобластоз не выявлено. На 6-е сут пребывания 

в стационаре у пациентки манифестировал суставной 
синдром. Первоначально появились воспалительные 
изменения в проксимальном и дистальном межфалан-
говых суставах II пальца левой кисти (сосискообразная 
дефигурация), в дальнейшем — в I пальце левой кисти, 
в правых коленном и голеностопном суставах. Несмотря 
на припухлость и боль в суставах, нарушения функции 
не выявлялось. В ходе обследования были исключены 
гемобластоз, текущие инфекции, туберкулез, болезнь 
Гоше. Проведен консилиум. На основании данных клини-
ческой картины (лихорадка; полиморфная сыпь, усилива-
ющаяся на высоте лихорадки, с локализацией на лице, 
туловище, конечностях; лимфаденопатия, гепатомегалия; 
суставной синдром с вовлечением в процесс прокси-
мального и дистального межфаланговых суставов I и 
II пальца левой кисти, правого коленного и голеностопно-
го суставов в дебюте) выставлен диагноз «Ювенильный 
артрит с системным началом, системный ювенильный 
идиопатический артрит».

Учитывая ассоциацию артрита с вирусной инфекцией, 
с иммунокорригирующей целью проведена инфузия имму-
ноглобулина человеческого нормального, проведена 
пульс-терапия метилпреднизолоном. С 28.01.13 назна-
чен метотрексат в дозе 20 мг/нед (25 мг/м2 в неделю) 
подкожно. Учитывая активность и агрессивность тече-
ния заболевания, назначено лечение моноклональными 
антителами к IL6 — ГИБП тоцилизумабом в дозе 240 мг 
(12 мг/кг массы тела) в виде внутривенных инфузий каж-
дые 2 нед. Для улучшения реологических свойств крови 
был назначен синтетический простациклин Е алпроста-
дил. На фоне проводимой терапии состояние ребенка 
улучшилось: нормализовалась температура тела, купи-
ровался суставной синдром, уменьшилась выраженность 
сыпи, улучшился эмоциональный фон, нормализовались 
лабораторные показатели активности. При последующем 
наблюдении ребенка обращала на себя внимание посто-
янно рецидивирующая сыпь.

В июле 2013 г. девочка госпитализирована в респу-
бликанскую больницу для проведения комплексного кли-
нико-инструментального обследования. При обследова-
нии выявлен активный суставной синдром: ограничение 
движений в челюстно-височных суставах, экссудативные 
изменения в лучезапястных, коленных и голеностопных 
суставах. Девочка приседала с поддержкой, при ходь-
бе прихрамывала. Пробы «домики», «рука–лопатка», 
«замок» не выполняла. Учитывая нарастание суставного 
синдрома, утренней скованности, интенсивности сыпи, 
28.10.13 принято решение о проведении пульс-терапии 
метилпреднизолоном в дозе 250 мг на введение и мето-
трексатом в дозе 50 мг/м2 в неделю (41,5 мг) в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии. На фоне 
лечения состояние улучшилось, однако при снижении 
дозы метилпреднизолона до 125 мг (04.10.13) и 62,5 мг 
(06.10.13) в состоянии ребенка вновь наблюдалась 
отрицательная динамика. Температура тела повышалась 
до субфебрильных цифр, усилилась сыпь и наросла актив-
ность суставного синдрома (появились воспалительные 
изменения в правых коленном, плечевом и голеностоп-
ных суставах, в первом пальце правой стопы). Учитывая 
отсутствие должного эффекта от проводимой терапии, 
08.10.13 ребенку был назначен циклоспорин А в дозе 
3,2 мг/кг в сутки для приема внутрь (75 мг) с последую-
щей коррекцией дозы. Принимая во внимание предше-
ствующую ухудшению состояния острую респираторную 
инфекцию, пациентке проведены инфузии иммуногло-
булина человеческого нормального; проведена пункция 
кисты левого лучезапястного сустава с введением ГКС. 
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На фоне лечения состояние ребенка улучшилось. Девочка 
выписана домой. Последующая госпитализация ребен-
ка в ДРКБ с целью планового введения тоцилизумаба 
состоялась в период 11.11–15.11.2013. Циклоспорин 
был отменен. При поступлении у ребенка вновь выявлен 
активный суставной синдром.

Учитывая прогрессирующее течение заболева-
ния, сохраняющиеся активные системные проявления 
и артрит, несмотря на активное лечение ГКС, иммуно-
депрессантами, иммуноглобулином человеческим нор-
мальным, а также тоцилизумабом, в январе 2014 г., 
спустя 1,5 года после дебюта заболевания, девочка 
была направлена в ревматологическое отделение 
Научного центра здоровья детей (в настоящее время 
Национальный научно-практический центр здоровья 
детей, Москва). При поступлении в ревматологическое 
отделение отмечались гектическая лихорадка, пятнисто-
папулезная сыпь на теле, спине, ногах, руках без зуда 

(рис. 1, А), ливедо, синдром Кушинга, гепатоспленомега-
лия, лимфаденопатия, полиартрит. Островоспалительные 
изменения и ограничение движений выявлялись в колен-
ных (рис. 2, А), голеностопных, лучезапястных суставах. 
Длительность утренней скованности составляла 3 ч. При 
лабораторном обследовании обнаружены лейкоцитоз, 
гипохромная анемия, тромбоцитоз, повышение сыво-
роточной концентрации СРБ (табл.), при инструмен-
тальном — увеличение печени и селезенки. Пациентке 
было проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание с целью определения частых мутаций в генах 
NLRP3 и TNFRSF1А для исключения аутовоспалительных 
синдромов. Мутации не выявлены. На основании данных 
анамнеза, клинической картины, лабораторного обсле-
дования был подтвержден диагноз юношеского артрита 
с системным началом (системный ювенильный идио-
патический артрит). Заболевание характеризовалось 
агрессивным течением, недостаточной эффективностью 
терапии метотрексатом, в т. ч. в высокой дозе, цикло-
спорином, ГКС, а также первичной неэффективностью 
тоцилизумаба. Учитывая вышеизложенное, было принято 
решение отменить тоцилизумаб и назначить второй ГИБП 
с другим механизмом действия — моноклональное анти-
тело к IL1� канакинумаб.

Препарат был назначен по жизненным показаниям 
с целью снижения активности заболевания, предотвра-
щения развития полиорганной недостаточности, прогрес-
сирования деструктивных изменений в суставах и инва-
лидизации ребенка. Канакинумаб применялся в дозе 
4 мг/кг на введение 1 раз в 4 нед подкожно; также была 
продолжена терапия метотрексатом в дозе 20 мг/нед 
внутримышечно. Впервые канакинумаб в дозе 94 мг 
был введен 30.01.2014. Нежелательных реакций на вве-
дение препарата не наблюдалось. Сразу после первой 
инъекции канакинумаба отмечена выраженная положи-
тельная динамика в состоянии ребенка: купировались 
лихорадка, сыпь (рис. 1, Б); уменьшилась выраженность 
суставного синдрома (рис. 2, Б). Во время госпитализации 
в ревматологическое отделение в марте-апреле 2014 г. 
у ребенка зарегистрирована стадия неактивной болезни: 
полностью купировались системные проявления, сустав-
ной синдром, восстановились движения в суставах, нор-
мализовались лабораторные показатели (см. табл.).

Девочка получает канакинумаб 1 раз в 4 нед под-
кожно в течение 3 лет, у нее зарегистрирована стойкая 
ремиссия заболевания. Пациентка ходит в школу и ведет 
такой же образ жизни, как и ее здоровые сверстники.

Прогноз у данной пациентки благоприятный. Учиты-
вая отсутствие обострения заболевания на фоне терапии 
канакинумабом в течение 3 лет, планируется постепенное 
увеличение интервала между введениями препарата 
и его отмена (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ представленного клинического случая пока-

зал, что системный ювенильный артрит является тяже-
лым, агрессивным заболеванием. Пациентке проводи-
лось лечение ГКС, иммунодепрессантами (метотрексат, 
в т. ч. в виде пульс-терапии в дозе 50 мг/м2 в неде-
лю внутривенно; циклоспорин). Необходимо отметить, 
что ни пульс-терапия метотрексатом, ни циклоспорин 
не рекомендованы для лечения системного ЮИА [9].

Девочке практически сразу после установления 
диаг ноза был назначен ГИБП тоцилизумаб — моно-
клональные антитела к рецептору IL6. Тоцилизумаб 
официально зарегистрирован по показаниям систем-
ного ЮИА у детей с 2-летнего возраста. В Российской 

Рис. 1, А, Б. Общий вид пациентки А., 9 лет, до терапии (А) 
и на фоне терапии (Б) канакинумабом
Fig. 1, А, Б. General appearance of the patient A., 9 years old, 
before therapy (A) and on canakinumab therapy (Б)

Рис. 2, А, Б. Функциональная способность коленных суставов 
пациентки А., 9 лет, до терапии (А) и на фоне терапии (Б) 
канакинумабом
Fig. 2, А, Б. Functional capacity of the knee joints 
of the patient A., 9 years old, before therapy (A) 
and on canakinumab therapy (Б)

А
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Б

Б
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Федерации с 2009 г. зарегистрированы человеческие 
моноклональные антитела к рецептору IL6 (тоцилизу-
маб), а с 2013 г. — человеческие антитела к рецепто-
ру IL1� (канакинумаб) [9].

В исследовании TENDER, целью которого была оцен-
ка эффективности и безопасности тоцилизумаба у детей 
с системным ЮИА, участвовало 112 пациентов в воз-
расте от 2 до 17 лет, отвечавших условиям включения. 
Исследование состояло из двух фаз: двойной слепой 
рандомизированной плацебоконтролируемой (12 нед) 
и открытой (общая продолжительность исследования 
5 лет) [12, 13]. Предшествующая терапия во всех случаях 
включала иммунодепрессанты и ГКС, 54 пациента полу-
чали анакинру, 81 — блокаторы фактора некроза опухо-
лей (Tumor necrosis factor, TNF) �. Через 52 нед наблюде-
ния 30% улучшение по критериям Американской коллегии 
ревматологов (АКРпеди) и отсутствие лихорадки зафик-
сированы у 77/112 (69%) детей; 70 и 90% улучшение — 
у 78/112 (69%) и 57/112 (51%) соответственно. Суточная 
доза ГКС была снижена, при этом в 48% случаев удалось 
вообще отказаться от назначения этой группы препара-
тов. Серьезные нежелательные явления, наблюдаемые 
у 25 пациентов (33 случая), не были связаны с исполь-
зованием ГИБП. Из 15 зарегистрированных случаев 
серьезных инфекционных нежелательных явлений, свя-

занных с терапией тоцилизумабом, в 6 из них все побоч-
ные лекарственные реакции разрешились, и пациенты 
продолжили участие в исследовании. Летальный исход 
от напряженного пневмоторакса, не связанного с лече-
нием тоцилизумабом, зафиксирован в 1 случае. 

В исследование, проведенное в Японии, включены 
417 пациентов с системным ЮИА. Через 52 нед 30% улуч-
шение по критериям АКРпеди и отсутствие лихорадки зафик-
сировано у 250/417 (60%) детей; 70 и 90% улучшение — 
у 390/417 (94%) и 57/417 (14%) соответственно. Среди 
серьезных инфекций, связанных с приемом ГИБП, наи-
более распространенной была бактериальная пневмония 
(у 10). У 8 пациентов развился гастроэнтерит. Сообщалось 
о двух случаях смерти в течение 52-недельного периода 
наблюдения: одна из них была обусловлена васкулитом 
и сердечной недостаточностью, а другая — интерстици-
альной болезнью легких и сепсисом. Зарегистрировано 
26 случаев (24 пациента) нетуберкулезного микобактери-
оза (Mycobacterium avium complex, МАС) [6].

В международном многоцентровом двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследовании приняли уча-
стие 84 пациента в возрасте от 2 до 19 лет. Критерия-
ми включения служило наличие системных проявле-
ний заболевания. Предшествующая терапия включала 
ГИБП (58% детей, в т. ч. 37% получали анакинру), мето-

Показатель
До начала 

терапии

Через 1 нед 

терапии

Через 12 нед 

терапии

Через 12 мес 

терапии

Через 36 мес 

терапии

Лихорадка, °С 38,9 Нет Нет Нет Нет

Сыпь +++ + Нет Нет Нет

СОЭ, мм/ч 32 18 6 5 4

Гемоглобин, г/л 100 112 120 124 125

Тромбоциты, �109/л 620 354 272 205 260

Лейкоциты, �109/л 16,5 9,4 7,2 7,0 6,4

СРБ, мг/л (норма до 5) 12 1 1 2 -

Суставной синдром (число суставов 
с активным артритом)

10 8 - - -

АКРпеди - - 30 100 100

Таблица. Динамика активности болезни у пациентки А., 9 лет, на фоне терапии канакинумабом 
Table. Dynamics of the disease activity in the patient A., 9 years old, on canakinumab therapy

Примечание. СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, АКРпеди — педиатрические критерии 
Американской коллегии ревматологов.
Note. СОЭ — erythrocyte sedimentation rate, СРБ — C-reactive protein, АКРпеди — pediatric criteria of the American College of Rheumatology.

Примечание. ГКС — глюкокортикостероиды, НЦЗД — научный центр здоровья детей.
Note. ГКС — glucocorticosteroids, НЦЗД — Scientific Centre of Children’s Health.

Рис. 3. Ключевые события в жизни пациентки А., 9 лет 
Fig. 3. Key life events of the patient A., 9 years old

Сыпь, правый 
голеностопный 

сустав

Антигиста-
минные препа-

раты, ГКС, 
Антибакте-
риальная 
терапия

Стадия 
неактивной 

болезни

Отсутствие 
лихорадки, 

сыпи

Канакинумаб, 
метотрексат

Лихорадка, 
сыпь, 

полиартрит

Тоцилизумаб

Обострение 
заболевания: 

лихорадка, 
сыпь, 

полиартрит. 
Госпитализация 

в НЦЗД

Канакинумаб, 
метотрексат

Обострение 
заболевание: 
полиартрит, 
лихорадка, 

сыпь

Пульс-терапия 
метотрекса-

том, ГКС,  
циклоспорин, 
тоцилизумаб

Ремиссия 
заболевания

Канакинумаб, 
метотрексат

Прогноз 
благоприятный

4 года 
8 мес

4 года 
9 мес

4 года 
10 мес

5 лет 
9 мес

5 лет 
6 мес

5 лет 
10 мес

6 лет 
10 мес
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трексат (65%), ГКС (72%). Пациенты были разделены 
на 2 группы: 55% получали канакинумаб, 45% — плаце-
бо. Безопасность препарата в группах была одинакова. 
Отмечено по 1 случаю синдрома активации макрофа-
гов, 2 случая инфекционных серьезных нежелательных 
явлений в группе канакинумаба, 1 — в группе плаце-
бо. Стадия неактивной болезни была зарегистрирована 
у 62% пациентов, ремиссия — у 40% больных, получаю-
щих канакинумаб, в группе плацебо эти же показатели 
составили 34 и 4% соответственно [11].

В открытое исследование было включено 147 паци-
ентов с системным ЮИА, получавших канакикумаб 
в дозе 4 мг/кг 1 раз в 4 нед. Оценка эффективности, 
включая адаптированные критерии педиатрического 
ответа (АКРпеди), клинически неактивное заболевание 
и клиническую ремиссию при приеме лекарств (непре-
рывное 12-месячное клиническое неактивное заболе-
вание), проводилась каждые 3 мес. Из 147 пациентов 
100 (68%) завершили 96-недельный период лечения, 
47 (32%) — прекратили исследование. Из 147 паци-
ентов АКРпеди30 при вступлении в исследование у 62, 
79 и 86% были ответы АКРпеди100, –90 и –70 соответ-
ственно. Клиническая ремиссия была достигнута у 43% 
пациентов. В целом 47/147 (32%) пациентов имели 
по крайней мере 1 серьезное нежелательное явле-
ние. У 10/147 (7%) пациентов было зарегистрировано 
развитие МАС, из них 7 прекратили исследование. 
Летальных исходов не было [14].

Данные исследования демонстрируют высокую 
эффективность канакинумаба и отсутствие серьезных 
нежелательных явлений на фоне его применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленный клинический случай демонстриру-

ет высокую эффективность канакинумаба у пациентки 
с системным ювенильным идиопатическим артритом при 
неэффективности первого генно-инженерного биологи-
ческого препарата, метотрексата, циклоспорина и глю-
кокортикостероидов.
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