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В статье дан краткий обзор современных представлений о месте абатацепта в лечении ювенильного идиопати-
ческого артрита с акцентом на высокий профиль его безопасности в отношении серьезных и оппортунистических 
инфекций, в т. ч. туберкулеза, и возможность использования при неэффективности (непереносимости) ингибиторов 
фактора некроза опухоли альфа в комбинации с метотрексатом или в виде монотерапии. Представлен клинический 
пример использования абатацепта у мальчика с полиартикулярным вариантом ювенильного идиопатического артри-
та, имеющего факторы неблагоприятного прогноза, серьезную сопутствующую патологию и латентную туберкулезную 
инфекцию.
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ВВЕДЕНИЕ 
Лечение ювенильного идиопатического артрита 

(ЮИА) — наиболее частого хронического воспалитель-
ного заболевания суставов в детском возрасте — пред-
ставляет собой одну из сложнейших задач ревматологии 
и педиатрии и на современном этапе развития науки 
включает, наряду с использованием стероидных, несте-
роидных противовоспалительных и традиционных базис-
ных средств (метотрексата и лефлуномида), назначение 
части детей генно-инженерных биологических препара-
тов [1, 2]. Последние, как правило, показаны пациен-
там с тяжелыми полиартикулярными вариантами ЮИА 

и/или факторами неблагоприятного прогноза. Одной 
из относительно новых терапевтических стратегий «био-
логического» лечения ЮИА наряду с блокадой отдельных 
провоспалительных цитокинов — фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО �), интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6 является 
возможность подавления источника их продукции — 
активированных Т клеток [3].

Препаратом с таким уникальным механизмом дей-
ствия является абатацепт. Он представляет собой рас-
творимый рекомбинантный полностью человеческий 
белок, состоящий из внеклеточного домена цитоток-
сического Т-лимфоцитассоциированного антигена 4 
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(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA4) и 
модифицированного Fc фрагмента IgG. CTLA4 конкурент-
но связывается с лигандами CD80 или CD86, располо-
женными на антигенпрезентирующих клетках, и лишает 
их способности к взаимодействию с CD28 T лимфоцита-
ми. Тем самым абатацепт ингибирует дополнительный 
костимулирующий сигнал, необходимый для процесса 
активации T клеток [4], и благодаря этому снижает интен-
сивность секреции провоспалительных цитокинов и ауто-
антител, не разрушая клетки иммунной системы [5].

Абатацепт успешно применяют у взрослых пациентов 
с ревматоидным артритом, рефрактерным к базисным 
средствам, в качестве альтернативы ингибиторам ФНО � 
при их неэффективности или непереносимости. Препарат 
может использоваться как в комбинации с метотрекса-
том, так и в качестве монотерапии, позволяя при этом 
достичь существенного клинического улучшения, умень-
шить выраженность явлений костно-хрящевой деструк-
ции и улучшить качество жизни пациентов с ревматоид-
ным артритом [6, 7]. Хотя, по данным метаанализов, все 
генно-инженерные биологические препараты обладают 
сходной эффективностью и токсичностью [8], в боль-
шинстве исследований применение абатацепта (в отли-
чие от ингибиторов ФНО) не связывают с серьезным 
риском малигнизации и развития опасных инфекций, 
в т. ч. туберкулеза [9–11].

Абатацепт был одобрен FDA для лечения ЮИА с шести-
летнего возраста в 2008 г. по результатам рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебоконтролируемого иссле-
дования, проведенного под руководством N. Rupperto [12]. 
В исследовании показана высокая эффективность (82% 
ответов на 30% улучшение по критериям Американской 
коллегии ревматологов к 6-му мес двойной слепой фазы) 
и хорошую переносимость абатацепта. Данные пятилет-
него постмаркетингового наблюдения за 90 детьми, дли-
тельно (до 10 лет) лечившимися абатацептом, были опу-
бликованные педиатрическим комитетом FDA в 2009 г., 
также показали высокий профиль безопасности пре-
парата. Установлено развитие только шести серьезных 
нежелательных реакций (4 — у пациентов с ЮИА и 2 — 
у больных, леченых по другим показаниям), в т. ч. одного 
случая рассеянного склероза и одного случая лимфомы 
у пациента с васкулитом, предварительно лечившегося 
многими генно-инженерными биологическими препара-
тами и иммунодепрессантами [13].

В открытом клиническом исследовании IV фазы 
по изучению эффективности и безопасности абатацепта 
у детей и подростков с полиартикулярным ювенильным 
идиопатическим артритом без системных проявлений в 
России приняли участие 15 пациентов [14]. Его резуль-
таты были аналогичны европейскому опыту использо-
вания препарата: к концу 4-го мес 30% улучшение по 
критериям АКРпеди зарегистрировано у 60% больных, 
50% — у 30, а через 6 мес улучшение по АКРпеди30/50/70 
отмечено у 80, 40 и 40% детей, соответственно. Все 
нежелательные явления были легкими, обратимыми 
и не ограничивали курса лечения абатацептом.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Мы располагаем достаточно скромным опытом 

использования абатацепта — у 8 пациентов, но историю 
болезни последнего мальчика считаем достаточно пока-
зательной и хотели бы привести более подробно.

Пациент С., возраст 11 лет, находится под наблю-
дением детского ревматолога с диагнозом по МКБ-10 
«Ювенильный ревматоидный артрит, серопозитивный, 
активная фаза, активность 2–3 ст., рентгенологиче-
ская стадия 1–2, НФС 3–2 ст.». Сопутствующий диагноз: 
«Тубинфицирован. Хронический гастродуоденит, обостре-
ние. Гепатит смешанного генеза (реактивный, токсиче-
ский). Дискинезия желчевыводящих путей. Панкреатит 
смешанного генеза по типу гиперферментемии».

Ребенок от II беременности, вторых срочных само-
произвольных родов. Вес при рождении составил 3250 г, 
рост — 51 см. Период новорожденности протекал без 
особенностей. В дальнейшем физическое и психомотор-
ное развитие соответствовало возрасту. Из перенесен-
ных заболеваний родители отмечают острые респиратор-
ные инфекции. Профилактические прививки проведены 
по Национальному календарю. Реакция Манту до 6 лет 
отрицательная, в 7 лет проба с 2ТЕ — гиперемия 17 мм; 
рентгенологическое исследование легких — без патоло-
гии. Диагностирован вираж туберкулиновых проб. В тече-
ние 2009–2012 гг. наблюдался фтизиатром с диагнозом 
«Тубинфицирован». Гепатитом не болел. Наследственность 
по ревматическим заболеванием не отягощена. Отец 
оперирован по поводу кавернозного туберкулеза в апре-
ле 2012 г.

Анамнез. Мальчик болен с лета 2012 г., когда 
появились жалобы на боли в мелких суставах стоп, 
подъемы температуры до субфебрильных значений, сла-
бость, бледность кожных покровов, боли в эпигастрии. 
В декабре 2012 г., в связи с нарастанием жалоб ребе-
нок лечился в Центральной районной больнице с диа-
гнозом «Вегето-сосудистая дистония, артралгии, хро-
нический гастродуоденит, дискинезия желчевыводящих 
путей, реактивный панкреатит». В клиническом анали-
зе крови обнаружена анемия легкой степени. После 
курса седативной, вегетотропной, ферментной и жел-
чегонной терапии существенной динамики в состоянии 
не наблюдалось.

Постепенно усиливались тугоподвижность и болез-
ненность в коленных, лучезапястных суставах, мелких 
суставах кистей и стоп, слабость в мышцах нижних и верх-
них конечностей. Самостоятельно принимал нимесулид 
в течение длительного времени. С апреля 2013 г. появи-
лись утренняя скованность и ограничение подвижности 
в лучезапястных, локтевых, коленных суставах, беспо-
коили выраженные затруднения при шнуровке ботинок, 
надевании носков, футболки, расчесывании и мытье под 
душем. Кроме того, ребенок жаловался на боли в эпи-
гастрии и правом подреберье, изжогу, отрыжку. Вновь 
госпитализирован в Центральную районную больницу. 
В анализах крови выявлены: лейкоцитоз до 10,4�109/л, 
повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 
32–54 мм/ч, сывороточного уровня С-реактивного белка 
(СРБ) и ревматоидного фактора. Проведено 2 курса лече-
ния цефалоспориновыми антибиотиками, 10 внутримы-
шечных инъекций Диклофенака натрия. С подозрением 
на ювенильный артрит мальчика направили на консуль-
тацию к детскому ревматологу. Осмотрен в консультатив-
ной поликлинике Детской республиканской клинической 
больницы, предложена госпитализация.

Объективный статус. При поступлении в Детскую 
республиканскую клиническую больницу состояние 
ребенка расценено как тяжелое за счет симптомов 
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интоксикации, полиартикулярного суставного синдро-
ма по типу «сухого синовиита», лимфаденопатии, высо-
ких лабораторных показателей активности. Обращала 
на себя внимание выраженная бледность и сухость 
кожных покровов, тени под глазами, лимфаденопатия 
(преимущественно околоушной и подмышечной области), 
мышечная слабость (главным образом в мышцах конеч-
ностей), амиотрофия мышц предплечья, умеренная гепа-
томегалия и болезненность при пальпации в правом под-
реберье и в проекции поджелудочной железы, а также 
болезненность и ограничение подвижности в коленных, 
локтевых, лучезапястных суставах, проксимальных меж-
фаланговых, пястнофаланговых, межплюсневых суставах 
и суставах пальцев стоп, ограничение объема движе-
ний в тазобедренных, височно-нижнечелюстных суставах 
и грудном отделе позвоночника. Длительность утренней 
скованности достигала 3 ч (рис. 1).

В анализах крови обнаружены значительные воспали-
тельные сдвиги: повышение СОЭ до 42–52 мм/ч, увели-
чение сывороточного уровня СРБ до 6,1–12,2 мг/л (N до 6) 
и ревматоидного фактора до 45–51 Ед/мл (N до 14), 
анемия хронического воспаления (число эритроцитов — 
3,6–3,9�1012/л, гемоглобин — 93–99 г/л), тромбоцитоз 
до 286–316�109/л. Зафиксировано повышение актив-
ности печеночных ферментов: АЛТ — до 66,0–76,5 Е/л 
(N 15–60), АСТ — до 48,0–54,0 Ед/л (N до 50). Также была 
повышена активность ЛДГ до 485–520 Е/л (N 225–450) 

и КФК до 488–1078 Ед/л (N 24–170). По данным рентге-
нологического исследования кистей определили измене-
ние костной структуры костей запястий и проксимальных 
эпифизов пястных костей за счет остеопороза, признаки 
кистовидной перестройки III–IV пястных костей правой 
и II–III кости левой кисти.

В ходе комплексного лабораторно-инструменталь ного 
обследования были исключены гемобластоз, текущие 
инфекции, туберкулез, вирусные гепатиты, диффузные 
поражения соединительной ткани (системная красная 
волчанка и дерматомиозит), воспалительные заболева-
ния кишечника. Ввиду высокой активности заболева-
ния после курса дезинтоксикационной и симптоматиче-
ской терапии назначено лечение метотрексатом в дозе 
18 мг/м2 в нед с фолиевой кислотой, учитывая ассо-
циацию артрита с вирусной инфекцией (наличие антител 
классов М и G к вирусу Эпштейна–Барр и микоплаз-
ме) проводилась инфузия внутривенного человеческого 
иммуноглобулина.

На фоне данной терапии в течение 1 мес отмечена 
некоторая стабилизация суставного синдрома, умень-
шение мышечной слабости и выраженности лимфаде-
нопатии, однако сохранялось повышение активности 
печеночных ферментов (АЛТ до 3,5, АСТ до 3,5 норм при 
практически нормальных значениях билирубина), а также 
повышение активности КФК до 8,5 и ЛДГ до 2, амилазы 
крови до 4 и диастазы мочи до 6 норм (табл. 1).

Принимая во внимание нормальные показатели 
электромиографии, отрицательные тесты на вирусные 
гепатиты, имеющиеся нарушения структуры печени, под-
желудочной железы, признаки дискинезии желчевыводя-
щих путей (по данным УЗИ) и эндоскопические признаки 
гастродуоденита, ассоциированного с Helicobacter pylori, 
состояние расценено как «Хронический гастродуоденит, 
хеликобактерассоциированное обострение. Токсический 
гепатит. Токсический панкреатит».

Введение метотрексата было приостановлено, про-
ведена симптоматическая терапия (глюкозо-солевые рас-
творы, ингибитор фибринолиза апротинин, октреотид, 
гепатопротекторы натриевая соль глицирризиновой кис-
лоты с фосфолипидами, адеметионин, урсодезоксихоле вая 
кислота, амоксициллин, эзомепразол и др.) с некоторой 
положительной динамикой, однако при попытке продол-
жить введение метотрексата вновь отмечено повышение 
активности трансаминаз выше 3 норм, вследствие чего 
продолжение иммуносупрессивной терапии не представ-
лялось возможным, равно как и замена базисного пре-
парата (по экономическим соображениям).

Фермент Исходно

Метотрексат, нед 
введения

Симпто-
матическая 

терапия

Абатацепт, нед введения

2 3 4 0 2 4 8 12 16 20

АЛТ, Ед/л 76,8 28,2 66,1 156,32 45,2 81,6 36,6 40,6 48,1 39,7 32,6 30,6

АСТ, Ед/л 54,0 95,8 89,5 132,5 94,2 115,8 120,4 120,3 87,5 85,9 66,3 50,3

ЛДГ, Ед/л 520,0 720,0 685,0 963,8 1052 1083,6 649,0 480,0 335,1 358,2 278,5 335,1

КФК, Ед/л 1078,0 950,0 1078,9 1462,0 1506,3 1236,2 705,7 488,5 390,0 467,4 524,6 305

Амилаза, Ед/л 127,0 462,0 451,0 322,0 250,0 224,8 215,7 280,6 258,7 157,7 140,2 102,6

Таблица 1. Динамика активности ферментов плазмы крови у пациента С.

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели, значение которых превышает нормальное.

Рис. 1. Выраженное нарушение функции лучезапястных 
(А, Б), тазобедренных и коленных суставов (В), а также мелких 
суставов кистей рук (Г) у пациента С. до лечения абатацептом

А Б

В Г
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Ввиду высокой активности заболевания, невозмож-
ности продолжения базисной терапии и наличия фак-
торов неблагоприятного прогноза (серопозитивный 
вариант артрита, поражение тазобедренных суставов) 
консилиумом специалистов принято решение о подклю-
чении генно-инженерных биологических препаратов. 
Выбор стоял между ингибиторами ФНО � (этанерцептом) 
и абатацептом. В пользу абатацепта свидетельствовала 
возможность его использования в качестве монотера-
пии, достаточная безопасность в отношении развития 
токсических реакций со стороны печени и поджелудоч-
ной железы, а также безопасность в отношении тубер-
кулезной инфекции [15, 16]. Последнее обстоятельство 
стало решающим, поскольку мальчик тубинфицирован 
и проживает в эндемичном районе (в непосредственной 
близости от исправительной колонии); более того, отец 
ребенка год назад был оперирован по поводу кавер-
нозного туберкулеза, а сосед страдает открытой формой 
заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В последнем метаанализе, включавшем данные 

85 исследований, показано, что частота развития тубер-
кулеза на фоне приема генно-инженерных биологических 
препаратов варьирует в широких пределах (0,01–2,6 

на 100 пациенто-лет) и максимальна у пациентов, полу-
чавших инфликсимаб [17]. Действительно, ФНО � играет 
ключевую роль в ответной реакции организма на тубер-
кулезную инфекцию (особенно в формировании грану-
лемы), и повышенный риск туберкулеза у пациентов, 
получающих анти-ФНО-препараты, особенно инфликси-
маб (и лишенных способности к локализации процесса), 
хорошо известен [18, 19]. Для абатацепта частота раз-
вития туберкулеза составляет 0,07–0,18, что вполне объ-
яснимо с учетом особенностей механизма его действия. 
Кроме того, в классическом эксперименте доказано, что 
абатацепт не ослабляет противотуберкулезный иммуни-
тет при хронической инфекции, вызванной Mycobacterium 
tuberculosis [20]. После предварительного обследова-
ния (компьютерная томография легких без патологии, 
Диаскинтест отрицательный) ребенку назначен абата-
цепт в дозе 10 мг/кг внутривенно капельно по схеме 
0–2–4-я нед и далее каждые 4 нед. Информированное 
согласие родителей получено.

Улучшение состояния наступило после 3-й инфузии 
препарата в виде уменьшения выраженности болевого 
синдрома, утренней скованности и некоторого нараста-
ния объема движений в межфаланговых и лучезапястных 
суставах (табл. 2). После 4-й инфузии зарегистрировано 
уменьшение болезненности и увеличение подвижности 
в височно-нижнечелюстных, локтевых суставах и грудном 
отделе позвоночника. После 5-й инфузии существенно 
уменьшилась болезненность и увеличился объем движе-
ний в коленных, тазобедренных и голеностопных суста-
вах. После 6-й инфузии восстановилась подвижность 
и исчезла болезненность в мелких суставах стоп.

После 4-й инфузии абатацепта у мальчика значи-
тельно снизились лабораторные показатели актив-
ности заболевания (СОЭ, сывороточный уровень СРБ) 
и отмечено 30% улучшение по критериям АКРпеди. После 
5-й инъекции зафиксировано 50% улучшение по АКРпеди 
с достаточно существенным улучшением самочувствия 
и общего состояния по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) (рис. 2), а также функциональной способности 
по опроснику CHAQ. Заметно улучшилось качество жизни 
и эмоциональное состояние ребенка.

К настоящему времени проведено 7 инфузий абата-
цепта, без осложнений. На фоне лечения полностью нор-
мализовались размеры печени, лимфатических узлов, 

Показатель
Длительность лечения абатацептом, нед Референсный 

интервалИсходно 2 4 8 12 16 20

Длительность утренней скованности, мин 180 180 120 120 60 30 15 -

Число суставов с активным артритом, абс. 27 27 24 14 12 2 2 -

Оценка качества жизни (по CHAQ), баллы 2,3 1,9 1,8 1,3 0,9 0,4 0 0

Гемоглобин, г/л 99 105 114 114 121 129 127 120–140

Лейкоциты, �109/л 9,3 9,0 7,4 6,5 4,4 5,3 4,2 4–8

Тромбоциты, �109/л 316 315 320 277 224 290 263 220–280

СОЭ, мм/ч 42 34 44 15 7 7 4 2–10

СРБ, мг/л 6,1 5,5 4,3 2,7 0,7 0,2 0,1 0–6

Ревматоидный фактор, Ед/л 51,6 47,8 25,2 20,3 19,1 14,2 5,0 0–14

Таблица 2. Динамика показателей активности болезни больного С. на фоне лечения абатацептом
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Рис. 2. Динамика оценки активности болезни врачом и общего 
состояния пациентом по визуальной аналоговой шкале в ходе 
лечения абатацептом
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восстановилась эхоструктура печени и поджелудочной 
железы по данным УЗИ, нормализовалась активность 
печеночных ферментов. Констатировано 90% улучшение 
по АКРпеди (см. рис. 2). Сохраняются лишь повышен-
ная активность амилазы и КФК плазмы крови, а так-
же небольшое ограничение движений в лучезапястных 
суставах (см. табл. 1, рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Данный пример наглядно демонстрирует возмож-

ности использования абатацепта у мальчика с полиар-
тикулярным вариантом ЮИА, имеющего факторы небла-
гоприятного прогноза (положительный ревматоидный 
фактор, поражение тазобедренного сустава) и серьез-
ную сопутствующую патологию в виде симптомов хро-
нического гастродуоденита, хронического панкреатита 
и реактивного гепатита, которые были потенцированы 
токсическими эффектами метотрексата и потребовали 
его отмены. Однако основным фактором, определившим 
выбор абатацепта как средства биологической терапии, 
стала возможность его использования в условиях высо-
кой вероятности реактивации латентной туберкулезной 
инфекции (проживание ребенка в непосредственной 
близости от исправительной колонии и тесный контакт 
с больными туберкулезом).
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